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RESUMEN 
La enfermedad cardiovascular representa la primera causa de muerte en el mundo en 
hombres y mujeres; hoy en día es bien sabido que la obesidad y el estado inflamatorio se 
asocian con la presencia de enfermedad cardiovascular. La obesidad es el trastorno más 
frecuente relacionado con la nutrición en los países occidentales y la prevalencia de 
sobrepeso y obesidad está aumentando en todo el mundo a un ritmo alarmante. Aunque el 
aumento del índice de masa corporal (IMC) es un potente predictor de riesgo de 
enfermedades metabólicas, las personas con el mismo IMC pueden tener muy diferentes 
cantidades de grasa visceral (central o abdominal) asociada con el mayor riesgo metabólico. 
El punto de vista actual del tejido adiposo es la de un órgano secretor activo que envía y 
responde a las señales que modulan el apetito, la sensibilidad a la insulina, el gasto de 
energía, la inflamación y la inmunidad. La asociación entre la acumulación de tejido adiposo 
visceral y resistencia a la insulina (IR) está bien establecida en la obesidad y la diabetes tipo 
2. La adiponectina, derivada del tejido adiposo, es considerada un sensibilizador de insulina 
con efectos anti-aterogénicas y anti-inflamatorios.  
Los objetivos de esta tesis fueron estudiar la relación entre la presencia de insulino-
resistencia y otros factores de riesgo asociados, con la morbi-mortalidad por enfermedad 
cardiovascular evaluada mediante un estudio de cohorte prospectivo a través de cinco años 
de seguimiento.  
Se estudiaron 315 individuos durante 5 años, con una evaluación cada dos años. La 
distribución de sexos fue 247 mujeres y 68 varones, con una edad promedio de 47,6 ± 9,1 
años y 47,1 ± 9,2 años respectivamente. Para la evaluación de adiponectina se consideró un 
subgrupo constituido por 176 individuos y de estos se incluyó a 70 individuos para el estudio 
de gen y receptores de adiponectina por biología molecular. Se realizaron encuestas 
personales, mediciones antropométricas, de presión arterial y extracciones sanguíneas para 
las determinaciones bioquímicas y moleculares. 
De acuerdo al cálculo del IMC, se encontró que 34% de los individuos eran 
normopeso, 38,7% presentaban sobrepeso y 27,3% tenían obesidad, con diferencias 
estadísticamente significativas entre hombres vs mujeres en las tres categorías del  IMC. Se 
vio que a medida que aumentó el IMC se verificó un aumento de los parámetros asociados a 
un perfil aterogénico y disminución de col-HDL. El 24,1% de los individuos evaluados tenía 
Síndrome Metabólico (SM) siendo col-HDL disminuido el parámetro más frecuente. El 18% 
era IR, evaluado por el índice HOMA. Aquellos con IR presentaron un perfil con mayor 
cantidad de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular que los insulino sensibles, 
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mayor IMC, tenían valores más elevados de circunferencia de cintura, como así también de 
las concentraciones de TG y del índice TG/col-HDL, también presentaban menor 
concentración de col-HDL. Los individuos con obesidad abdominal y TG plasmáticos 
elevados tenían mayor riesgo a IR. En el estudio prospectivo se observó un deterioro de los 
factores de riesgo con el tiempo. La obesidad aumento del 2007 al 2011 en un 8,1%. 
Cuando se analizó a la IR como un evento final, se partió de una subpoblación de 218 
individuos insulino-sensibles al inicio del estudio en el año 2007. A lo largo de los  5 años de 
seguimiento, 58 individuos desarrollaron IR y 9 DBT. De las variables analizadas, 
únicamente obesidad abdominal permaneció estadísticamente significativa para IR y 
obesidad para DBT. La incidencia acumulada del evento IR fue de 26 % y de 2,8% para 
DBT. La tasa de incidencia, teniendo en cuenta la variable tiempo de estudio, para IR fue de 
5,1 casos/100 personas-año y DBT 0,57 casos/100 persona-años. El 45,7 % de los 
individuos, tenían concentraciones  disminuidas de adiponectina. Se encontró que los 
individuos con IR presentaban concentraciones disminuidas de adiponectina sérica mientras 
que los insulino-sensibles tenían valores normales. Por su parte, el índice TG/col-HDL y la 
PCRus presentaron valores más elevados en los insulino-resistentes. No obstante, solo en 
mujeres la concentración sérica de adiponectina explica la IR de forma independiente.  
En el análisis de las secuencias de los genes ADIPOQ y ADIPOR2 analizados se ha 
encontrado un SNP no descripto en la base de datos de SNPs (dbSNP) en la posición -
11348 G>T de la región promotora del gen de ADIPOQ (AQPR), en una frecuencia de 38%. 
Si bien sólo se ha identificado en estado heterocigota, resulta llamativa su prevalencia. La 
presencia de este SNPs se asoció con valores disminuidos de adiponectina circulante. El 
genotipo GG del SNP rs1029629 del ADIPOR2 presentó asociación significativa con IR. Los 
pacientes con el genotipo GG presentaron 5,26 veces más riesgo a ser insulino-resistentes 
que los pacientes con los restantes genotipos, así mismo este genotipo se asoció con 
disminución de adiponectina circulante. 
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INTRODUCCIÓN 
1. LA INSULINA Y SUS FUNCIONES METABÓLICAS 
 
1.1. Generalidades  
La insulina es una hormona polipeptídica formada por 51aminoácidos, producida y 
secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del páncreas. Es una hormona 
anabólica que promueve la captación y utilización de glucosa por diferentes tejidos como el 
tejido muscular, adiposo e hígado. Tiene un papel muy importante en el metabolismo 
durante los periodos postprandial y ayuno, además, promueve la división y el crecimiento 
celular. 
En músculo esquelético, la  insulina estimula la mayor captación de glucosa, así como la 
síntesis  de glucógeno. Además, estimula la captación y el transporte de aminoácidos y su 
incorporación  a proteínas (síntesis proteica) y facilita la captación transcelular de ácidos 
grasos libres (AGL).  
La insulina, en el tejido adiposo, actúa como hormona antilipolítica favoreciendo el 
almacenamiento de triglicéridos (TG) activando la lipogénesis, por aumento de la síntesis de 
AGL.  
Uno de los principales efectos a nivel hepático de la insulina es promover la captación de 
glucosa y su almacenamiento, además de aumentar la síntesis de ácidos grasos y 
triacilgliceroles e inhibir la gluconeogénesis.  
Con respecto al metabolismo proteico, la insulina estimula la síntesis de distintas proteínas, 
como la glucoquinasa, la AG-sintasa, la albúmina, así como también favorece la 
degradación de la apoproteína-B y disminuye la expresión de la proteína de transferencia 
microsomal.  
En el endotelio vascular, la insulina promueve la producción de óxido nítrico (NO) por 
activación de la Óxido Nítrico Sintasa endotelial (Samuel V y col, 2012). 
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 Figura N°1: Acciones de la insulina en sus principales tejidos diana. La insulina es una hormona        
anábolica que actúa sobre diferentes tejidos como el músculo, el hígado y el tejido adiposo. 
 
 
1.2 Mecanismos moleculares de acción de la Insulina.  
La insulina una vez secretada y en circulación se une a su receptor ubicado en la 
superficie celular de sus tejidos diana. Para ejercer sus acciones debe unirse a un receptor 
ubicado en la membrana celular, éste desencadena múltiples vías de señalización. El 
receptor de insulina es una proteína transmembrana formada por cuatro subunidades 
enlazadas a través de puentes disulfuro: dos subunidades alfa (α) y dos subunidades beta 
(β). Las subunidades α poseen el sitio de unión a la insulina y las subunidades β tienen 
actividad intrínseca de tirosina cinasa. Cuando la insulina se une a las subunidades α, las 
subunidades β sufren una autofosforilación  que activa su cinasa, responsables de transmitir 
la señal de la insulina para la regulación de eventos metabólicos dentro de la célula. 
Posteriormente, ocurre la fosforilación de los residuos de tirosina como los sustratos del 
receptor de insulina (IRS-1, IRS-2). Esto enciende distintas cascadas de señalización: la vía 
de la fosfatidilinositol 3-quiinasa o PI3K y la vía de las quinasas activadas por mitógenos o 
MAP quinasas. Las acciones de la insulina son mediadas por cascadas de señalización 
intracelular, en las cuales la fosforilación inicial del receptor en residuos de tirosina (Tyr) 
lleva a una serie de eventos de fosforilación/desfosforilación de cinasas de Tyr y 
serina/treonina (Ser/Thr) (Olivares Reyes J y col, 2008). 
Captación de Glucosa 
Síntesis de Glucógeno 
Síntesis proteica 
Captación de Glucosa 
Lipolisis/Lipogénesis 
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Figura N° 2: Mecanismos de Acción de la Insulina. La unión de la insulina a su receptor activa   
distintas cascadas de señalización como la vía de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y la vía de la 
proteín cinasa activada por mitógenos (Modificado de Olivares Reyes JA y col, 2008) 
 
Mecanismos de regulación del transporte de glucosa. La secuencia de acontecimientos 
implicados en la estimulación de la secreción de insulina se dan desde el transporte de 
glucosa al interior de la célula  facilitado por transportadores de glucosa (GLUT) y, ya en el 
interior de la célula, fosforilación a glucosa 6 fosfato (G6P) por un proceso de difusión 
facilitada. El transportador de glucosa 4 (GLUT4) se almacena en el citoplasma en ausencia 
de insulina, y responde a la insulina desplazándose a la membrana celular. La insulina 
promueve la translocación de los receptores de glucosa GLUT-4 presentes en tejido 
muscular y adiposo desde vesículas intracelulares a la membrana plasmática. 
Mecanismos de regulación de la señal de insulina. Las acciones de la insulina son 
moduladas a través de diferentes mecanismos entre los que destacan: a) la endocitosis y 
reciclamiento de los receptores, que controlan su degradación y número en la membrana 
celular; b) la acción de proteínas con actividad de fosfatasa de tirosina (PTPs), que 
desfosforilan residuos de proteínas clave de la señalización de la insulina como el IRS y su 
propio receptor, y c) la fosforilación en residuos de Ser/Thr del IR y del IRS. Estos 
mecanismos regulan la señal de la insulina a nivel del receptor o de proteínas. 
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2. INSULINO RESISTENCIA  
 
2.1 Definición de insulino-resistencia 
El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa depende de una adecuada función 
secretora de la insulina y de una capacidad efectora normal de ésta en los tejidos 
periféricos. En 1998, la Sociedad Americana de Diabetes, redactó un Consenso donde 
estableció que la insulino-resistencia (IR) se define como la incapacidad de los tejidos 
efectores de responder frente a concentraciones normales de insulina circulante. Una 
disminución de la sensibilidad de estos efectores (tejido muscular, adiposo, hepático, entre 
otros) a la acción biológica de la insulina, para estimular el consumo normal de glucosa por 
las células, produce diferentes alteraciones metabólicas e induce un aumento en la 
liberación de la hormona por las células β del páncreas y el consiguiente aumento de su 
concentración plasmática o hiperinsulinemia, como mecanismo compensador.  
Distintos desórdenes metabólicos, que son considerados como principales causas de 
enfermedad cardiovascular, como la obesidad, el síndrome metabólico (SM), la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), frecuentemente acompañan al estado de IR y se consideran 
consecuencia de la misma. De cualquier manera, no todos los individuos 
insulinorresistentes/hiperinsulinémicos desarrollan el conjunto de estas anomalías.  
 
2.2 Mecanismos responsables del desarrollo de insulino-resistencia 
En el desarrollo de la resistencia a la insulina están implicados factores genéticos tales 
como mutaciones y trastornos funcionales del receptor, a los cuales se agregan factores 
adquiridos (Samuel V y col, 2012). Sin embargo, los mecanismos subyacentes que generan 
IR aún son desconocidos y se la considera una condición compleja y multigénica.   
La resistencia a la insulina produce una disminución del transporte de glucosa en tejidos 
insulino-independientes como el tejido muscular y adiposo, un aumento de la producción de 
glucosa hepática así como también alteraciones en el metabolismo de lípidos en el tejido 
hepático y adiposo.  
El estado de IR se caracteriza por la hiperinsulinemia que produce un aumento en la síntesis 
y secreción hepática de TG, los AGL activan la  Proteínquinasa C , la cual interfiere con la 
señalización de la insulina en el músculo esquelético y en el tejido adiposo, así como 
también produce disfunción endotelial, crecimiento y  proliferación de las células musculares 
lisas, aumento en la expresión de las moléculas  de adhesión, y favorece la transformación 
de los macrófagos en células espumosas (De Luca C y col, 2008).  
Los AGL también inducen IR a través de la activación del inhibidor de la quinasa de kB  y de 
la quinasa N-terminal de c-Jun. En el hígado, los AGL en exceso saturan las vías de 
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oxidación y provocan la acumulación de intermediarios citoplasmáticos como diacilglicerol y 
ceramida. Estos intermediarios activan serincinasas que fosforilan de manera anómala  al 
receptor de insulina, lo cual disminuye la señalización de la insulina (Chen L y col, 2015).  
En condiciones fisiológicas, IRS1 se activa cuando está fosforilado en residuos de tirosina; 
sin embargo, la fosforilación de IKK ocurre en su residuo serina. Como consecuencia, hay 
una inhibición de la transducción de la señal insulínica, determinando una  menor 
translocación del GLUT4desde el citosol a la membrana celular, disminuyendo así la 
captación de la glucosa sanguínea. Como respuesta compensatoria, ocurre una 
hipersecreción de insulina, lo cual explica la típica hiperinsulinemia de los individuos con IR 
(Chen L y col, 2015). De esta manera, una célula expuesta a un entorno inflamatorio es una 
célula resistente a insulina.   
El tejido adiposo  expandido e inflamado también contribuye al desarrollo de la IR liberando 
distintas citoquinas pro-inflamatorias que afectan la cascada de señalización de la insulina. 
 
Figura N° 3: Mecanismos de Insulino-resistencia en los diferentes tejidos diana (Modificado Fauci 
AS y col, 2008). 
 
2.3 Medidas de insulino-resistencia e insulinosensibilidad  
La evaluación de la IR constituye aún un desafío para el laboratorio clínico, tanto en 
estudios individuales como epidemiológicos. Existen métodos dinámicos-directos, que 
involucran técnicas costosas, complejas e invasivas que requieren personal entrenado, 
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horas de estudio y un ambiente especialmente preparado. Alternativamente y con el objeto 
de facilitar la evaluación de la IR, se han propuesto método indirectos que pueden dividirse 
en dinámicos (derivados de una sobrecarga oral de glucosa) y métodos que utilizan valores 
basales de glucosa e insulina. 
 
MÉTODOS BASADOS EN ESTÍMULOS ENDOVENOSOS 
 
Estudios de Clamp 
Clamp Hiperglucémico: permite medir la respuesta pancreática a la glucosa bajo 
condiciones de hiperglucemia. La prueba consiste primero en una respuesta β-celular a la 
glucosa; luego la sensibilidad tisular a la insulina endógena secretada y por ultimo las fases 
temprana y tardía de la insulinosecreción.  
 
Clamp Euglucémico-Hiperinsulinémico: permite cuantificar la utilización global de glucosa 
bajo un estímulo de hiperinsulinemia. El fundamento del método se basa en la inhibición de 
la gluconeogénesis y que bajo concentraciones constantes de hiperinsulinemia, la cantidad 
de glucosa captada por los tejidos insulino dependientes será proporcional a la tasa de 
infusión de glucosa exógena necesaria para mantener constante la concentración de 
glucosa circulante. Representa el estándar de oro para diagnosticar IR ya que provee la 
medida más confiable de sensibilidad tisular a la insulina aunque, por su complejidad, no es 
de utilidad clínica. 
 
El FSIVGTT (Frequent Sampling Intravenous Glucose Tolerance Test): test de tolerancia a 
la glucosa endovenosa con muestreo frecuente; permite detectar la existencia o falta del 
primer pico de insulina. Los datos obtenidos son procesados por un programa informático, 
que calcula el índice de sensibilidad a la insulina. 
 
Test de tolerancia a la insulina (ITT): el fundamento es semejante al del Clamp euglucémico-
hiperinsulinémico pero consiste en la infusión endovenosa de una dosis de insulina para 
medir el descenso de la glucemia.  A mayor descenso menor es la resistencia a la insulina. 
Es un método poco utilizado, debido al riesgo de hipoglucemia para el individuo. 
 
MÉTODOS BASADOS EN LA TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA (PTOG) 
 
La insulinemia a los 120 minutos de la PTOG, se ha utilizado como parámetro de resistencia 
a la insulina. Además existen otros índices derivados de los datos de la glucemia e 
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insulinemia obtenidos mediante de la PTOG. Responden matemáticamente a diversas 
fórmulas que tienen en común el producto de glucemia e insulinemia. 
 
El índice de sensibilidad de Matsuda: se basa en una fracción que tiene como denominador 
a la raíz cuadrada de un producto entre la glucemia e insulinemia basales e integradas a lo 
largo de la PTOG y como numerador una constante; en su descripción, los autores reportan 
una muy buena correlación con los resultados del clamp y similar al HOMA (Matsuda MH y 
col, 1999). 
 
MÉTODOS BASADOS EN DATOS BASALES 
a) Cociente glucosa/insulina  
b) HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment), HOMA-%S (HOMA % sensibilidad), 
HOMA % β (% de secreción célula β).  
c) Derivados del programa HOMA2: HOMA2-IR, HOMA2-%S, HOMA2-% β  
 
En 1985 Matthews y colaboradores diseñaron un cálculo matemático para evaluar la IR, el 
HOMA, cuya fórmula incluye valores basales de glucemia e insulinemia, ajustados por los 
valores “normales” de glucosa e insulina como constante. El modelo original sugiere realizar 
el cálculo a partir de tres muestras de sangre obtenidas cada 5 minutos, para disminuir la 
variabilidad intraindividual originada por la pulsatilidad en la secreción de insulina. En la 
mayoría de los estudios sin embargo se ha utilizado una única muestra de sangre para el 
cálculo del HOMA. Hay que tener en cuenta que la variabilidad intraindividual es más visible 
en individuos normopeso, mientras que en individuos con sobrepeso y obesos, la 
pulsatilidad de la insulina es menor y por lo tanto se verifica una disminución de la 
variabilidad intraindividual. Se ha sugerido inclusive que el horario adecuado para la 
obtención de la muestra de sangre seria a las 8 horas de la mañana, cuando el pico de 
cortisol produce un aumento en la producción hepática (Buccini G y col, 2008). Este método 
ha sido ampliamente utilizado y se encuentra validado frente al Clamp euglucémico-
hiperinsulinémico.  
En 2002, el grupo de Oxford elaboró un nuevo programa, que evalúa la relación metabolito 
hormona incluyendo ciertos parámetros empíricos y calcula: HOMA2-IR (insulino-
resistencia), HOMA2-%S (% sensibilidad), HOMA2-%B (% beta secreción). Toma en cuenta 
las variaciones en la resistencia hepática y en la tisular periférica. Considera aumentos en la 
curva de insulinosecreción cuando las glucemias superan 180 mg/dl y el pequeño aporte de 
la proinsulina. El HOMA-calculator se encuentra disponible en internet (www.dtu.ox.ac.uk) 
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3- EL TEJIDO ADIPOSO COMO ÓRGANO ENDOCRINO.  
 
3.1 Generalidades del tejido adiposo 
Clásicamente el tejido adiposo ha sido concebido como un tejido que almacena 
energía debido a su gran capacidad de captar AGL del torrente circulatorio y acumularlos en 
forma de triglicéridos. Es un tejido heterogéneo, formado por distintos tipos celulares: 
adipocitos maduros (almacenan TG), preadipocitos (adipocitos vacíos), pericitos (con 
capacidad de diferenciarse a adipocitos), fibroblastos (proveen soporte estructural), células 
endoteliales (forman una extensa vasculatura) y células inmunes (macrófagos y linfocitos T). 
Cada una de estas células contribuye con la síntesis y la degradación de los distintos 
componentes de la matriz extracelular, procesos necesarios para el remodelamiento del 
tejido adiposo durante procesos fisiológicos como el crecimiento y desarrollo, o patológicos, 
como la obesidad, entre otros (Lee M y col, 2010).  
Los estudios de este tejido se han centrado en determinar su relación con el metabolismo y 
almacenamiento de ácidos grasos, el desarrollo del propio tejido y su respuesta a señales 
endocrinas y neurales. Durante la última década se han identificado diferentes proteínas 
secretadas por los adipocitos que actúan sobre otros tejidos. Actualmente, se conoce que el 
tejido adiposo secreta un gran número de péptidos bioactivos y proteínas conocidas en 
conjunto con el nombre de adipoquinas (Ntaios G y col, 2013). Estos factores secretados por 
el tejido adiposo tienen un papel central en el control de la homeostasis ya que intervienen 
en la regulación de procesos fisiológicos tales como la ingesta de alimento, el balance 
energético, la acción de la insulina, el metabolismo lipídico y glucídico, la angiogénesis y el 
remodelado vascular y la presión sanguínea y la coagulación (Ntaios G y col, 2013).  
Como glándula secretora, el tejido adiposo presenta características poco usuales. En primer 
lugar, a pesar de ser un tejido localizado se puede encontrar en todo el organismo formando 
depósitos locales que no están físicamente interconectados. En segundo lugar, como se 
mencionó previamente, el tejido adiposo está formado por diferentes tipos celulares que 
incluyen adipocitos maduros, pre-adipocitos, fibroblastos y macrófagos, todos ellos 
contribuyen, en mayor o menor grado, a la función secretora del mismo. En tercer lugar, su 
capacidad secretora varía según si su localización es visceral o subcutánea. Las 
adipocitoquinas liberadas por el tejido adiposo visceral son secretadas al sistema porta 
impactando directamente sobre el hígado, mientras que las derivadas del subcutáneo son 
secretadas hacia la circulación sistémica (Hajer G y col, 2008). Ambos tejidos (visceral y 
subcutáneo) presentan distinto comportamiento metabólico y biológico, siendo el tejido 
adiposo visceral de mayor riesgo metabólico y cardiovascular (Van de Voorde J y col, 2013). 
Se desconocen los mecanismos implicados en la biosíntesis y exocitosis de las adipoquinas, 
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aunque hay evidencias de la existencia de vías de secreción reguladas y constitutivas en la 
célula adiposa (Knights y col, 2014).   
Algunas de las adipoquinas, tales como el angiotensinógeno y el inhibidor 1 del activador del 
plasminógeno (plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1), están implicadas en la homeóstasis 
vascular. Otras adipoquinas como la adipsina, la proteína estimuladora de la acilación 
(acylation-stimulating protein, ASP), el factor alfa de necrosis tumoral (tumor necrosis factor 
α, TNF-α), la interleuquina-6 (IL-6) y la resistina están asociados con la aparición y 
mantenimiento de la resistencia a insulina. Por el contrario, adipoquinas como la leptina y la 
adiponectina están asociadas a una mayor sensibilidad a insulina. Por lo tanto, esta red de 
adipoquinas en que se interrelacionan con ellas mismas y con otras moléculas es de vital 
importancia para el diálogo que se establece entre los diferentes tejidos como el músculo, el 
hígado y el tejido adiposo (Figura 4). 
Una de las adipoquinas más interesante es la adiponectina, una proteína cuya relevancia 
fisiológica y sus mecanismos de actuación están todavía por esclarecer.  
 
 
Figura N° 4: Factores secretados por el tejido adiposo implicados en la homeóstasis energética, 
sensibilidad a insulina y la homeóstasis vascular. En individuos obesos hay una producción excesiva 
de ASP, TNFα, IL-6 y resistina, los cuales disminuyen la acción de la insulina en hígado y músculo 
esquelético. A nivel vascular, el angiotensinógeno y PAI-1 favorecen la hipertensión y la alteración 
de la fibrinólisis. En cambio, la adiponectina protege de la formación de ateromas. La leptina, 
sensibiliza a la insulina y regula el balance energético disminuyendo la ingesta. En individuos 
obesos, existe leptino-resistencia y se observan niveles de leptina elevados. La adiponectina 
estimula la sensibilidad a insulina a nivel periférico y esta disminuida en la obesidad. (Modificado de 
Perez Mayorga M, 2007) 
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3.2 Adipocitoquinas  
La secreción de citoquinas por el tejido adiposo está  regulada por el ayuno, la ingesta 
y la obesidad, entre otros factores. Más de 100 de estas moléculas han sido identificadas, 
algunas con  acción pro-inflamatoria y otras con acción anti-inflamatoria. Muchas de ellas 
son secretadas por los adipocitos, mientras otras por los macrófagos residentes del TA 
(Knights y col, 2014). 
 
A continuación se detallarán algunas de las citoquinas involucradas en la IR: 
 
 Leptina  
La leptina es una proteína de 167 aminoácidos, que incluye un péptido señal de 21 
aminoácidos. Su estructura tridimensional presenta cuatro hélices alfa y un puente disulfuro, 
siendo este último necesario para la actividad biológica de la hormona. Conocida como 
proteína ob, es una hormona producida en su mayoría por los adipocitos aunque también se 
expresa en el hipotálamo, el ovario y la placenta. La leptina promueve la reducción de la 
ingesta energética por medio de la señal de saciedad en el cerebro. La hormona estimula el 
“lipostato hipotalámico” enviando una señal de que existe tejido adiposo suficiente, 
provocando, por lo tanto, reducción en la ingesta de alimentos y aumento en el gasto 
energético (Ntaios G y col, 2013).   
La secreción de leptina varía de acuerdo al ritmo circadiano, siendo secretada en forma 
pulsátil, y modulada por la insulina y otras hormonas. La síntesis de leptina es estimulada 
por la insulina, glucocorticoides, estrógenos y citoquinas pro-inflamatorias como el Factor de 
Necrosis Tumoral (TNF)- α, mientras que la hormona de crecimiento, las hormonas tiroideas 
y andrógenos la inhiben (Galic S y col, 2010; Blüher M y col, 2015). 
La regulación de la expresión de leptina depende en gran manera de los depósitos grasos 
del organismo. Así, los adipocitos de mayor tamaño producen más leptina, mientras que los 
adipocitos de la grasa visceral secretan menos leptina que los adipocitos de la grasa 
subcutánea. La cantidad de triglicéridos almacenados en el adipocito es también 
proporcional a la cantidad de leptina producida por cada adipocito, asílos niveles circulantes 
de leptina son proporcionales a la cantidad de grasa corporal (Knights A y col, 2014).  Por 
esta razon se dice que el estado  metabólico  asociado  al aumento en los niveles 
plasmáticos  de leptina induciría  a sus células diana a convertirse  en resistentes a sus 
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 Factor de Necrosis Tumoral- α (TNF-α)  
El TNF-α es sintetizado como una proteína transmembrana no glicosilada de 26 kDa 
que contiene una secuencia hidrofóbica. Tras una proteólisis se produce un fragmento de 14 
kDa y un fragmento de 17 kDa que es la forma circulante como homotrímero unido de forma 
no covalente. El TNF-α tiene dos tipos de receptores, tipo 1 y tipo 2 que son expresados en 
muchas células, incluyendo los adipocitos. Esta proteína, del grupo de las citocinas, es 
liberada por las células del sistema inmunitario que interviene en la inflamación, la principal 
fuente de síntesis son los macrófagos del estroma vascular del tejido adiposo.  Por acción 
parácrina actúa sobre los adipocitos inhibiendo la captación de glucosa, aumentando la 
liberación de AGL y disminuyendo la secreción de adiponectina (Ntaios G y col, 2013). En la 
IR se encuentra aumentado, los AGL producen un deterioro en la señalización de la insulina 
y esto con lleva a una alteración de  la  fosforilación del IRS-1 y 2 (Samuel y col, 2012; 
Knights A y col, 2014). En el hígado promueve la síntesis de ácidos grasos e inhibe la  
oxidación  de  los mismos (Fragoso Lona y col, 2013).  
 
 Interleuquina-6  
La IL-6 es una citoquina pro-inflamatoria producida por los monocitos, fibroblastos y 
las células del estroma vascular del tejido adiposo. En ausencia de inflamación, el tejido 
adiposo parece contribuir con un 15-30% de la IL-6 que se encentra en circulación. 
Se encuentra aumentada en los estados de IR porque su expresión esta estimulada por el 
TNF-α. Esta citoquina, produce aumento de la secreción de leptina, disminución de la 
adiponectina,  estimula la lipólisis e inhibe la lipogénesis,  todo esto conlleva al estado de IR 
(Ntaios G y col, 2013; Upadhyaya S y col, 2014). También se asocia a la IL-6 con 
hipertrigliceridemia relacionada con la obesidad mediante la estimulación de la secreción 
hepática de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) (Oliveira Leal V y col, 2013). 
 
 
3.3 ADIPONECTINA  
Como se describe, un gran número de adipocitoquinas están asociadas al proceso 
inmune y a la respuesta inflamatoria, aumentando su producción y secreción en estados de 
IR. Una excepción es la adiponectina, cuya síntesis y secreción por el tejido adiposo 
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3.3.1 Generalidades sobre la Adiponectina  
La adiponectina (también conocida como Acrp30, Adiponectin30, AdipoQ, apM1 o 
GBP28), es secretada exclusivamente por los adipocitos y participa en el metabolismo de la 
glucosa y los ácidos grasos (Scherer P y col, 1995). 
Su concentración plasmática puede variar entre 2 y 10 μg/ml y representa el 0,01% del total 
de las proteínas plasmáticas siendo su concentración plasmática superior en 3 veces al 
resto de las hormonas y además sus concentraciones son mayores en mujeres que en 
hombres (Arita Y y col, 1999). Diversos estudios han comprobado que la adiponectina 
aumenta la sensibilidad a la insulina en diversos tejidos como hígado, músculo esquelético y 
tejido adiposo. Los niveles circulantes de adiponectina son inversamente proporcionales al 
IMC y al porcentaje de grasa corporal. Las concentraciones de adiponectina se encuentran 
reducidas en la obesidad, DM2 y la enfermedad arterial coronaria. En los últimos años se 
han realizado numerosos trabajos que tratan de establecer una relación entre las 
concentraciones plasmáticas de adiponectina y la aparición de ECV (Yamauchi T y col, 
2014). Se basan en la hipoadiponectinemia descrita en la obesidad, lo cual podría sugerir un 
teórico papel protector de esta proteína frente a los distintos trastornos metabólicos que 
concurren en la aparición de la ECV. La creciente prevalencia de obesidad en los países 
occidentales ha despertado el interés sobre los posibles trastornos en la secreción hormonal 
del tejido adiposo, que hasta hace relativamente poco tiempo se consideraba un reservorio 
energético metabólicamente inerte. 
 
 Figura N°5: Efectos biológicos de la adiponectina. HDL: lipoproteína de alta densidad; IL-6: interleucina 6; LDL:      
lipoproteína de baja densidad; NO: óxido nítrico; NOs: óxido nítrico sintetasa; TNFα: factor de necrosis tumoral α 
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3.3.2 Estructura molecular y síntesis 
La adiponectina es una proteína de 30 kDa, compuesta por 247 aminoácidos. Está 
codificada en el brazo largo del cromosoma 3, locus 3q27. Al gen se lo denominó apM1 por 
ser el transcripto más abundante del adipocito. Este posee una extensión de 17 Kb y está 
compuesto por 3 exones y 2 intrones terminal (Waki H y col, 2003; Kadowaki T y col, 2006).  
Esta proteína está formada por cuatro dominios (Figura 5): 
• Secuencia señal amino terminal 
• Región variable 
• Dominio tipo colágeno (cAd) 
• Dominio globular carboxilo terminal (gAd) 
Teniendo en cuenta su estructura primaria, la adiponectina presenta homología con distintas 
proteínas como: la proteína miembro del sistema complemento C1q, el colágeno VIII, el 
colágeno X y la precerebelina. Estudios de cristalografía con rayos X del fragmento globular 
reflejan una alta homología estructural con el factor de necrosis tumoral (TNF) (Ntaios G y 
col, 2013). Una vez sintetizada, la adiponectina se somete a una serie de hidroxilaciones y 
glicosilaciones en el dominio tipo colágeno produciendo 8 isoformas. Se han identificado 5 
sitios de glicosilación, 4 de ellos en las lisinas 68, 71, 80 y 104, y el último sitio en la prolina 
94. Las modificaciones post traduccionales (hidroxilaciones y glicosilaciones) de la 
adiponectina son esenciales para su actividad biológica. La estructura básica de la 
adiponectina forma trímeros, lo que refleja su homología con isoformas del colágeno. Los 
trímeros se forman por asociación de 3 monómeros a través del dominio globular. No se ha 
detectado en circulación la presencia de monómeros de 30 kDa, estos parecen confinarse 
exclusivamente al adipocito. La adiponectina también presenta homología estructural con el 
miembro del sistema complemento C1q y comparte con él la propiedad de formar 
homomultímeros, las cuales se ensamblan formando trímeros de bajo peso molecular, 
hexámeros y dodecámeros de alto peso molecular (Low Molecular Weight (LMW), Middle 
Molecular Weight (MMW) y High Molecular Weight (HMW) de aproximadamente 67, 136 y 
mayor a 300 kDa, respectivamente). De ellas, solo la  isoforma de alto peso molecular tiene 
actividad biológica (Schraw T y col, 2008). Se debe tener en cuenta que la adiponectina es 
una hormona que presenta mucha heterogeneidad. El fragmento globular, derivado de la 
proteólisis, en circulación también es biológicamente activo. 




Figura N°6: A) Estructura y dominios de la adiponectina. La adiponectina está compuesta por un 
extremo amino terminal similar al colágeno y un extremo carboxilo terminal globular. Presenta alta 
similitud con el C1q y circula en plasma como proteína entera o en la forma procesada globular. 
Estructura del monómero y de los homocomplejos de adiponectina.  B) Representación esquemática 
del monómero de  adiponectina con el dominio globular en el extremo C-terminal y la secuencia señal 
en el extremo N-terminal. Se indica la ubicación de los aminoácidos con los que forma los puentes 
disulfuro y el lugar de actuación de la proteasa.  C) (i) monómero y (ii) homotrímero globulares 
obtenidos in vitro mediante digestión con proteasa, (iii) monómero completo, (iv) homotrímero, (v) 
hexámero o supracomplejo de bajo peso molecular (LMW). Los supracomplejos de alto peso 
molecular (HMW) están formados por complejos de doce (vi) y dieciocho (vii) monómeros. D) 
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3.3.3 Receptores 
La adiponectina actúa a través de sus receptores, ADIPOR1 y ADIPOR2 (Yamauchi T 
y col, 2014), proteínas integrales de membrana, que al contrario de otros receptores 
acoplados a proteína G, tienen el extremo amino terminal interno y el extremo carboxilo 
terminal externo. Poseen 7 dominios transmembrana y ambos subtipos del receptor pueden 
formar homo y heteromultímeros. La expresión de estos receptores es bastante ubicua, 
ADIPOR1 está expresado principalmente en músculo y posee una mayor afinidad por 
adiponectina globular que por la adiponectina completa, mientras que ADIPOR2 se expresa 
a niveles más altos en hígado y tiene una afinidad intermedia tanto por la adiponectina 
globular como por la forma completa (Yamauchi T y col, 2008). La especificidad tisular en la 
distribución del receptor representa una vía para regular con precisión dos rutas fisiológicas 
relacionadas pero distintas. El análisis de curvas de Scatchard reveló que ADIPOR1 
presenta mayor afinidad por el fragmento globular de la adiponectina y ADIPOR2 por la 
molécula intacta (Kadowaki T y col, 2005). Luego de un ayuno prolongado, se observó un 
aumento de los niveles de ARNm de ambos subtipos de receptores tanto en músculo 
esquelético como en el hígado. Luego de la ingestión de alimentos, los niveles de ARNm 
vuelven a su estado basal (Kadowaki T y col, 2005; Yamauchi T y col, 2014). 
Los efectos biológicos de la adiponectina no dependen solo de sus niveles circulantes en 
plasma y de las propiedades de sus isoformas, sino también de la expresión de sus subtipos 
de receptores, que es específica de tejido. Ambos receptores se expresan en el preadipocito 
pero su expresión aumenta notablemente a lo largo de la adipogenesis (Blüher M y col,  
2015). Además se ha descrito que los dos receptores están expresados en célula beta 
pancreática y que los ácidos grasos regulan sus niveles (Kharroubi I y col,  2003). En este 
sentido, se ha demostrado que la hormona del crecimiento (GH) es un regulador positivo de 
ADIPOR2 en células 3T3 y que la insulina regula negativamente los niveles de ARNm de 
ambos receptores a través de la activación de PI3-quinasa y de la inhibición de Foxo1A 
(Tsuchida A y col, 2004). 
La expresión de estos receptores aumenta en hígado y músculo esquelético con el ayuno, y 
la ingesta restablece rápidamente sus valores. En músculo esquelético de ratones 
hipoinsulinemicos e hiperglucémicos tratados con estreptozotocina, ambos receptores 
aumentan significativamente su expresión; el tratamiento con insulina revierte 
completamente sus niveles (Yamauchi T y col, 2008).  
El ARNm de ADIPOR1 y ADIPOR2 está disminuido también en músculo y tejido adiposo de 
ratones con resistencia a insulina (ob/ob) que presentan hiperinsulinemia e hiperglucemia; 
estos ratones tienen además alterados los sitios de unión de baja y alta afinidad para 
adiponectina globular en músculo esquelético, así como también tienen una disminución de 
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la activación de AMPK por adiponectina. En conjunto estos datos sugieren que en ratones 
con niveles de expresión reducidos de ADIPOR1 y ADIPOR2 existe una resistencia a 
adiponectina, la cual a su vez es crucial en el desarrollo de resistencia a la insulina, el 
llamado “círculo vicioso” (Kadowaki T y col, 2005). Evidencias experimentales sugieren un 
rol negativo de la insulina en la regulación de la expresión de los receptores (Yamauchi T y 
col, 2014).  
Se ha descrito que la rosiglitazona, un compuesto perteneciente a la familia de las 
tiazoladinedionas (TZDs) utilizado para el tratamiento de la DM2, aumenta la expresión de 
ADIPOR1 en tejido adiposo pero la disminuye en músculo esquelético. Este hecho indica 
que este receptor, podría mediar los efectos específicos de tejido de estos fármacos en 
relación con la sensibilización a la insulina (Tan G y col, 2005). Además, se ha descrito una 
asociación entre los diferentes polimorfismos de los receptores de la adiponectina y la 
susceptibilidad a desarrollar DM2 (Wang X y col, 2014; Damcott C y col, 2005). También se 
ha descrito la expresión de ambos receptores en las células β pancreáticas, en cantidades 
similares al hígado y superiores al músculo (Kharroubi I y col, 2003).  
Estos trabajos sugieren la existencia de una interacción entre el músculo y la célula β a 
través de la adiponectina (Yamauchi T y col, 2014).  
 
 
Figura N° 7: Estructura de los receptores de adiponectina ADIPOR1 y ADIPOR2 (Modificado de 
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Figura N°8: Traducción de señales a través de los receptores de adiponectina. La adiponectina 
globular existe como trímero y se une principalmente a ADIPOR1. La adiponectina completa existe 
como multímeros y se une principalmente a ADIPOR2. ADIPOR1/R2 estimulan la activación de 
PPARα, AMPK y MAPK p38, estimulan la captación de glucosa y la oxidación de los ácidos grasos. 
(Modificado de Kadowaki T y col, 2006). 
 
 
3.3.4 Mecanismos de acción de la Adiponectina 
La secreción de adiponectina exhibe una pulsatilidad ultradiana y presenta variaciones 
diurnas, con una disminución a la noche y un pico temprano por la mañana. El ritmo 
circadiano de la adiponectina es casi idéntico al del cortisol y a la proteína de unión de la 
leptina, lo cual sugiere un posible rol inhibitorio de la leptina sobre la secreción de la 
adiponectina. La secreción de la adiponectina está regulada por muchas hormonas. Los 
primeros estudios reportaron que la insulina era un regulador positivo (Elissondo N y col, 
2008). Sin embargo, recientemente se ha observado que la misma disminuye la expresión 
de adiponectina tanto en humanos como en ratones (Yamauchi T y col, 2014).   
Se ha reportado que el factor símil insulina tipo 1 (Insulin-like growth factor-1, IGF-1) 
aumenta la transcripción de la adiponectina y el tratamiento con TNFα, glucocorticoides, 
agonistas β adrenérgicos o dibutiril-c-AMP la disminuyen y se produce una disminución en la 
secreción de adiponectina en cultivos celulares en respuesta a la administración de 
prolactina y somatotrofina (Nilsson L y col, 2005). Los ratones transgénicos que sobre 
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expresan somatotrofina o prolactina presentan menores niveles séricos de adiponectina 
cuando se los compara con los wild type. Por el contrario, los ratones knock out para el 
receptor de la hormona de crecimiento presentan altos niveles circulantes de adiponectina 
(Nilsson L y col, 2005).  
Los mecanismos por los que la adiponectina ejerce efectos sobre la sensibilidad a la insulina 
implican principalmente la activación de los receptores activados por proliferadores 
peroxisomales alfa (PPARα), la modulación del estímulo de insulina, y la activación de la 
cinasa de AMP. El aumento del contenido tisular de triglicéridos interfiere con la activación 
de la fosfatidilinositol cinasa-3 lo que a su vez produce una translocación del GLUT 4, y 
disminución de la captación de glucosa. En músculo esquelético, la adiponectina aumenta la 
expresión de moléculas involucradas en el trasporte de ácidos grasos (CD36), oxidación de 
ácidos grasos (acilcoA oxidasa) y disipación de energía a partir de ácidos grasos 
(Uncoupling protein 2, UP-2) (Knights J y col, 2014). Todo esto llevaría a un aumento en el 
consumo de ácidos grasos y a una disminución en el contenido de triglicéridos, que podría 
contribuir a mejorar la transducción de señales del receptor de insulina. Por lo tanto, la 
adiponectina tendría una acción directa y otra indirecta sobre la transducción de señales del 
receptor de insulina. La misma regularía directamente la fosforilación del receptor y de los 
segundos mensajeros y, además, al disminuir el contenido tisular de triglicéridos, mejoraría 
indirectamente la activación del receptor (Caselli C, 2014).  
Estudios in vivo en modelos animales sugieren que la adiponectina aumenta la oxidación de 
ácidos grasos y el consumo de energía, muy probablemente a través de la activación de los 
receptores PPARα, lo que produce una disminución del contenido de TG tanto en el hígado 
como en el músculo esquelético, y de manera concomitante mejora la sensibilidad a la 
insulina in vivo. En un estudio in vitro se midió la capacidad de unión de la adiponectina para 
activar los PPARα en cultivos de miocitos expuestos a adiponectina. Los resultados 
mostraron que la adiponectina incrementó la actividad de los PPARα, así como también la 
oxidación de los ácidos grasos (Elissondo N y col, 2008).  
La adiponectina, estimula la fosforilación y la activación de la cinasa de AMP en el músculo 
esquelético, mientras que en el hígado este efecto sólo es ejercido por la forma globular. 
Además de activar la cinasa de AMP, la adiponectina induce la fosforilación de la 
carboxilasa de la acetil coenzima-A, la captación de glucosa, la producción de lactato en los 
miocitos, y reduce en el hígado la producción de moléculas que participan en la 
gluconeogénesis. Estos efectos parecen los responsables del efecto agudo para disminuir 
los niveles de glucosa in vivo (Knights A y col, 2014). Al interferir con la activación de la 
cinasa de AMP mediante un dominio mutante negativo se revierten cada una de estos 
efectos, lo que confirma que la adiponectina estimula la utilización de glucosa y la oxidación 
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de ácidos grasos a través de la activación de la cinasa, lo que establece un probable nuevo 
paradigma en la que un producto derivado de los adipocitos participa directamente en la 
regulación del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina (figura 9).  
Diferentes grupos de investigadores han encontrado que la adiponectina favorece la 
oxidación de grasas y el transporte de glucosa mediante la activación de la cinasa de AMP, 
y la inhibición de la carboxilasa de la acetil coenzima-A, y sugieren que esta vía puede ser 
un mecanismo común por la cual adipocitocinas como la leptina y la adiponectina aumentan 
la sensibilidad a la insulina (Knights A y col, 2014; Ntaios G y col, 2013). Como resultado de 
estudios en roedores transgénicos, se ha informado que la adiponectina disminuye la 
producción de enzimas gluconeogénicas como la fosfoenolpiruvato carboxinasa y la 
glucosa-6 fosfatasa, lo que se asocia a un aumento de la fosforilación de la cinasa de AMP 
en el hígado. 
 
 
Figura N°9: La adiponectina activa AMPK y PPARα en hígado y músculo esquelético. En músculo 
esquelético la activación de AMPK está mediada por la unión de ADIPOR1 con la forma completa o 
globular de adiponectina, la cual provoca una estimulación de la fosforilación de acetil coenzima A 
carboxilasa (ACC), la oxidación de ácidos grasos y la captación de glucosa. La activación de PPARα 
provoca también la estimulación de la oxidación de ácidos grasos y la disminución del contenido de TG en  
músculo. En el hígado, solo la forma completa de adiponectina, mediante la unión con ADIPOR2, activa 
AMPK, reduciendo por lo tanto las moléculas implicadas en la gluconeogénesis y aumentando la 
fosforilación de ACC y oxidación de ácidos grasos. Como en músculo, la adiponectina, activa también a 
PPARα en hígado, estimulando la oxidación de ácidos grasos y disminuyendo el contenido de TG. Todos 
estos cambios aumentan la sensibilidad a la insulina in vivo (Modificado de Kadowaki T. y col, 2005) 
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3.3.5 Adiponectina y obesidad 
La obesidad está asociada con problemas metabólicos tales como la hiperlipidemia, 
la resistencia a la insulina y la DM 2, además de estar relacionadas con un mayor riesgo de 
padecer enfermedades cardiovasculares. A partir de estas asociaciones, resulta probable 
que la alteración de las adipoquinas en estos estados patológicos sea la responsable de la 
aparición de las complicaciones secundarias características de estas patologías. 
Dado que la adiponectina es sintetizada exclusivamente por los adipocitos, se podría 
esperar que cambios en la masa de tejido adiposo corporal puedan producir cambios en la 
cantidad de adiponectina circulante. Sin embargo, y a diferencia de otras hormonas 
sintetizadas en el tejido adiposo, la cantidad de adiponectina sérica y su expresión está 
paradójicamente disminuida en condiciones de obesidad (Nigro E y col, 2014). Además, esta 
relación inversa entre la concentración de adiponectina circulante y la grasa corporal se 
observa también en individuos con baja o casi nula grasa corporal, como las personas con 
anorexia nerviosa, que muestran niveles elevados de adiponectina (Nigro E y col, 2014). 
Diferentes estudios poblacionales demuestran también una relación inversa entre la 
expresión de mRNA de adiponectina o sus niveles séricos y el IMC (Rohde K y col, 2015). 
Esta correlación inversa es todavía más sólida entre la cantidad de adiponectina (ARNm o 
proteína) y la cantidad de grasa corporal determinada mediante impedancia bioeléctrica o 
tomografía computarizada (Kerstin R y col, 2015). 
En las concentraciones circulantes de adiponectina encontramos un dimorfismo sexual, es 
decir, es diferente en machos y en hembras. Los niveles totales de adiponectina y el 
porcentaje de formas HMW son superiores en hembras. Pero, paradójicamente las hembras 
tienen un mayor porcentaje de grasa corporal respecto a los machos para un mismo IMC. 
Así pues, la relación entre grasa corporal y adiponectina no explicaría este dimorfismo 
sexual sugiriendo que existen otros factores, aparte de la cantidad de grasa corporal, que 
regulan la cantidad de adiponectina circulante (Jastreboff A y col, 2014).  
La pérdida significativa de peso produce un incremento en la expresión de adiponectina, tal 
y como se ha observado en pacientes humanos tras someterse a cirugía bariátrica (Nigro E 
y col, 2014). Además, esta recuperación de la concentración de adiponectina circulante es 
acompañada de una mejora en la sensibilidad a la insulina (Knights A y col, 2014).  
De la misma manera, los niveles de adiponectina circulante, así como la sensibilidad a la 
insulina, pueden incrementarse en personas obesas que se someten a un control estricto de 
la dieta (Liu Y y col, 2013).  
GRACIELA ALICIA BONNEAU                   23 
 
Figura N°10: Efectos antiaterogénicos de la adiponectina. La adiponectina reduce el proceso 
aterogénico principalmente porque: a) inhibe la expresión de moléculas de adhesión y evita la 
adhesión de monocitos; b) impide la captación y acumulación de lipoproteínas de baja densidad 
modificadas en macrófagos por inhibición del receptor SR-A1, y c) reduce la capacidad proliferativa 




3.3.6. Adiponectina y resistencia a la insulina.  
Se ha postulado que la adiponectina estimula la sensibilidad a insulina disminuyendo 
la producción hepática de glucosa, contribuyendo así, a una mejor regulación de la 
glucemia. Estudios en humanos correlacionan los niveles de adiponectina y la supresión 
basal de la producción de glucosa mediada por insulina (Caselli C y col, 2014). Además, la 
hipoadiponectinemia está asociada en humanos con la resistencia a la insulina (Caselli C y 
col, 2014; Knights A y col, 2014), a la resistencia a la insulina en diabetes gestacional 
(Ahlsson F y col, 2013), a diabetes asociada a lipodistrofia y a DM 2 (Li S y col, 2009).  Un 
factor a destacar es que los niveles de adiponectina son bajos  en individuos resistentes a la 
insulina independientemente de que sean obesos (Nigro E y col, 2014; Elissondo y col, 
2008). Estos datos sugieren que la hipoadiponectinemia contribuye a los cambios en la 
regulación de la homeostasis de la glucosa y al descenso en la sensibilidad hepática a la 
insulina observada durante la diabetes. Estas evidencias de la relación de la 
hipoadiponectinemia con el desarrollo de resistencia a insulina y diabetes son además 
confirmadas por estudios genéticos. En ellos, se han asociado diferentes polimorfismos que 
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provocan hipoadiponectinemia con el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes.  El 
locus donde se codifica la  adiponectina se ha asociado con la diabetes (Yaghootkar H y col, 
2013). Además, estudios más recientes demuestran que los niveles bajos de adiponectina 
predicen el riesgo de padecer DM 2, incluso en ausencia de otros marcadores de resistencia 
a insulina (Caselli C y col, 2014). Otras evidencias de la clara relación entre adiponectina y 
sensibilidad a la  insulina son los efectos de la insulina sobre los niveles de adiponectina 
circulante. Se ha demostrado in vivo  que la insulina disminuye los niveles de adiponectina 
tanto en humanos como en ratones. Resultados similares se han obtenido al tratar con 
insulina adipocitos  in vitro (Elissondo N y col, 2008). Por otro lado, se ha encontrado que los 
pacientes diabéticos tipo 1 presentan niveles mayores de adiponectina (Li S y col, 2009). Así 
pues, estos datos sugieren que la hiperinsulinemia podría tener un impacto negativo en los 
niveles de adiponectina circulante lo cual llevaría a resistencia a la insulina. Sin embargo, y 
debido a que la hiperinsulinemia suele ir acompañada de resistencia a la insulina in vivo, es 
difícil establecer por separado cual es la contribución de los niveles de adiponectina y de 
insulina en el desarrollo de resistencia a la  insulina. En cualquier caso, estudios en primates 
indican que el descenso en los niveles de adiponectina precede al desarrollo de la 
hiperinsulinemia  indicando que el descenso en  los niveles de adiponectina puede ser una 
causa y no una consecuencia de la hiperinsulinemia (Elissondo N y col, 2008).   
Los factores que intervienen en el descenso de los niveles de adiponectina no son del todo 
conocidos (Blüher M y col, 2014).  
 
Las variantes genéticas y la expresión de los genes en la vía metabólica adiponectina 
Los polimorfismos genéticos en el gen ADIPOQ y los genes de sus receptores han 
sido una de las principales razones de defecto funcional de esta  adipoquina. 
Los polimorfismos genéticos de los otros genes presentes en la vía metabólica de la 
adiponectina también pueden alterar sus propiedades funcionales   y promover así la 
progresión de la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la aterogénesis. 
Estos polimorfismos genéticos se han visto en muchos grupos étnicos. 
Los polimorfismos de genes ADIPOQ se asocian con el riesgo de DM 2 en una población de 
china (Du W y col, 2011).  Se ha observado que el genotipo rs2241767 aumenta el riesgo de 
DM 2 en obesos (Du W y col, 2011). Un estudio de la población del sur de la India halla que  
los polimorfismos del gen ADIPOQ 276 G / T y -3971 A / G están asociados con  obesidad 
generalizada y 349 A / G con obesidad central  (Ramya K y col, 2013) y  dislipidemia en 
brasileños (Ferreira C y col, 2013).  En blancos europeos, el polimorfismo 276 G / T se 
asoció con concentraciones elevadas de adiponectina total sérica (AlSaleh A y col, 2011). 
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Se ha observado una asociación significativa del polimorfismo del gen adiponectina 11391 
G/A con obesidad abdominal en pacientes diabéticos (Hasani-Ranjbar S y col, 2012).  
La función alterada del gen de adiponectina no depende únicamente de los polimorfismos de 
sus genes, también tienen lugar los niveles de expresión de ciertos genes que pueden 
modular su función de manera significativa. En modelos animales de resistencia a la insulina 
se ha observado que la expresión del ARNm y la secreción de adiponectina disminuye 
significativamente (Wong HK y col, 2013). Hay ciertas evidencias de que la adrenomedulina 
(ADM) puede modular la expresión del gen de la adiponectina. Un grupo de científicos 
postula que una variante genética en el gen de ADM (rs182052) altera la expresión del gen 
de la adiponectina y minimiza los niveles de adiponectina en plasma (Wong HK y col, 2013).  
Una variación en CDH13 (rs4783244) mostró una fuerte asociación con la adiponectina total 
y la adiponectina de HMW en una población del este de Asia, donde las personas, con esta 
variación genética, tienen niveles plasmáticos de adiponectina significativamente menor 
(Denzel MS y col, 2010). La PCR podría suprimir parcialmente la expresión del gen de 
adiponectina a través de la vía PI3K donde la disminución de la producción de la 
adiponectina podría representar un mecanismo por el cual PCR regula sensibilidad a la 
insulina (Yuan G y col, 2007).  
Los polimorfismos genéticos de los receptores, ADIPOR1 y ADIPOR2, también están 
involucrados en la función alterada de la adiponectina. Los polimorfismos genéticos, que 
suponen ser una herramienta de screening en la detección de trastornos metabólicos de la 
adiponectina, pueden ser  por la expresión de genes alterados de adiponectina y genes 
relacionados. Ambas acciones pueden estar significativamente asociadas con una baja 
expresión de adiponectina que a su vez se correlaciona positivamente con la resistencia a la 





                             Representación esquemática del gen ADIPOQ 
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Figura N°11: Mapa genético del gen ADIPOQ con ubicación de diversos polimorfismos. 
 
 
3.4 Adipogénesis y angiogénesis  
Los adipocitos desempeñan un papel vital en la homeostasis energética y procesan 
la mayor reserva de energía. Los adipocitos permanecer en un estado dinámico, comienzan 
a expandirse cuando la ingesta de energía es mayor que el gasto y se someten a la 
movilización cuando la energía gasto supera la ingesta.  
La insulina promueve la expansión mientras que el glucagón y ACTH promueven la 
movilización. La adipogénesis es un proceso estrictamente regulado y de diferenciación 
celular, en la que los preadipocitos se transforman en adipocitos maduros. El proceso de 
diferenciación de los adipocitos es muy complejo; intervienen numerosos genes. Algunos se 
expresan como característicos de los adipocitos y otros son reprimidos por inhibir la 
adipogénesis, lo que conduce finalmente al fenotipo característico del adipocito (Sun K y col, 
2011).  
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El proceso de diferenciación de los adipocitos o adipogénesis, está regulado por  la  insulina, 
factor de crecimiento insulino-símil tipo I (IGF-I), la hormona de crecimiento (GH), la 
triiodotironina (T3), las prostaciclinas y los glucocorticoides (Kiess W y col, 2008).  El tejido 
adiposo está altamente vascularizado y como este puede expandirse o  retraerse durante la 
vida adulta, la red capilar que lo acompaña, debe tener un crecimiento paralelo para su 
correcta expansión. Por lo tanto, la adipogénesis está fuertemente asociada con la 
angiogénesis. El tejido adiposo produce y secreta diferentes factores pro-angiogénicos como 
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento hepático 
(HGF), TNF-α; así como factores anti-angiogénicos como adiponectina. La regulación de la 
angiogénesis dependerá del balance entre los factores pro-angiogénicos  y anti-
angiogénicos (Christiaens V y col, 2010). 
 
 
Figura N°12:Proceso de adipogenesis y angiogenesis. A) la expansion del tejido adiposo en 
condiciones fisilogicas consiste en un controlado reclutamiento de precursores adipogenicos y 
aumento del tamaño de los adipocitos que se acompaña de un proceso angiogenico adecuado. B) En 
situaciones patologicas, los adipocitos se expanden  y el proceso angiogenico es limitado, esto lleva a 
a hipoxia del tejido y se desencadena un estado inflamatorio que se asocia a la IR (Modificado de Sun 
K y col, 2011). 
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3.5 Tejido adiposo inflamado 
El tejido adiposo es el que posee la mayor capacidad para aumentar su tamaño, 
además de constituir la principal reserva energética del organismo, pues las células que lo 
conforman (adipocitos) son responsables del almacenamiento de los TG. Esto es posible 
debido a las propiedades elásticas de la membrana plasmática del adipocito, que le 
permiten aumentar su tamaño (proceso llamado hipertrofia). El tejido adiposo también puede 
expandirse aumentando el número de adipocitos (proceso llamado hiperplasia). Además, 
cumple una doble función, por un lado sirve de amortiguador, protegiendo los órganos 
internos y por el otro de acuerdo a su función metabólica, regula la ingesta y el gasto 
energético. De esta forma es el encargado de mantener el equilibrio entre la energía 
consumida y la utilizada, donde resulta esencial el número y tamaño de los adipocitos. El 
tejido adiposo responde al exceso de energía a través de la hiperplasia, cuando se altera 
este balance y no puede producirse hiperplasia del tejido, se produce hipertrofia. Por lo 
tanto, el tejido tiene células más grandes pero no nuevas y esta situación favorece al 
desarrollo de enfermedades metabólicas. Esta expansión tiene diferentes consecuencias, 
como la hipoxia, el aumento en la secreción de citoquinas pro-inflamatorias y la 
desregulación en el flujo de los ácidos grasos (Sun K y col, 2011). La hipertrofia del tejido 
adiposo es responsable de la hipoxia durante los primeros estadíos de expansión. Esto lleva 
a que se altere la expresión de distintos genes involucrados en la angiogénesis, la 
inflamación, el metabolismo energético y la apoptosis (Blüher M y col, 2015). Aumenta la 
secreción de citoquinas pro-inflamatorias y de factores proangiogénicos (Ntaios G y col, 
2013). El aumento de TNF-α, por su acción parácrina, disminuye la secreción de 
adiponectina y estimula la liberación de la proteína quimioatractante de macrófagos (MCP-
1), favoreciendo el reclutamiento de monocitos circulantes por el tejido adiposo y su 
posterior transformación en macrófagos (Blüher M y col, 2015). La expansión del tejido 
adiposo es un proceso inflamatorio caracterizado por la infiltración de macrófagos y el 
aumento de las adipocitoquinas pro-inflamatorias. Este estado se considera la base común 
inflamatoria esencial para el desarrollo de las principales enfermedades asociadas a la 
obesidad como el síndrome metabólico y la ECV (Trayhurn P y col, 2008). Algunas de las 
adipocitoquinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-1 y el TNF-α, además de los efectos 
mencionados anteriormente, actúan sobre el hígado estimulando la expresión de proteínas 
características de los estados inflamatorios, como la PCR (Black S y col, 2004). A medida 
que aumenta el tejido adiposo, se modifica la producion de adipoquinas y se desencadenan 
una serie de procesos fisiopatologicos relacionados con la inflamacion que van a conducir a 
un incremento del riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular, DM 2, entre otras 
comorbilidades.  
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4. PROTEÍNA C- REACTIVA (PCR) 
 Estructura y función 
La PCR es una proteína plasmática-pentamérica de 23 kDa, que aumenta sus 
niveles en respuesta a la inflamación. Es sintetizada por el hígado en respuesta a factores 
liberadores y por los adipocitos. Este incremento se debe a un aumento en la concentración 
plasmática de IL-6, que es producida por los macrófagos del tejido adiposo y de la placa 
aterosclerótica, así como también por las células musculares lisas, en respuesta a distintas 
citoquinas pro-inflamatorias (Devaraj S y col, 2009). Se eleva sobre su nivel normal dentro 
de las 6 horas siguientes y alcanza el pico máximo en 48 horas. Su vida media es constante. 
En individuos sanos sus niveles plasmáticos son inferiores a 1mg/l, pudiendo aumentar 
hasta 50000 veces su concentración en los distintos procesos  inflamatorios  o  infecciones 
virales. Sin embargo, en los últimos años, diferentes estudios han demostrado una  fuerte 
asociación entre concentraciones de PCR ligeramente elevadas, entre 1 y 10 mg/l, y el  
riesgo de desarrollar ECV en individuos aparentemente sanos (Ridker P, 2003). La PCR es 
un marcador general para inflamación e infección, por ello, puede ser usada para determinar 
el riesgo de estar padeciendo un infarto agudo de miocardio. El hallazgo de una cifra 
superior a 2,4 mg/l duplica el riesgo de sufrir un evento coronario que con un nivel inferior a 
1 mg/l; por tanto; a pesar de no ser específica, puede orientar el diagnóstico y establecer el 
riesgo. Existen fuertes evidencias que indicarían que la PCR se asocia con eventos 
cardiovasculares, pero, evidencia moderada, de que mejora la estratificación del riesgo entre 
los modelos de predicción en personas con riesgo intermedio. Sin embargo, no existen 
pruebas suficientes de que la reducción de los niveles de PCR evita eventos 
cardiovasculares (Buckley D y col, 2009). La viabilidad de que esta proteina actue como un 
complemento para los factores tradicionales del cálculo del riesgo cardiovascular, también 
es incierto, esto se debería a que serían insuficientes las pruebas que vinculan los cambios 
en el nivel de PCR  a la prevención primaria de eventos cardiovasculares (Corrado E y col, 
2010). 
 
5. RESISTENCIA A LA INSULINA Y SU RELACIÓN CON DISTINTAS PATOLOGÍAS.  
La IR es la característica común de distintas enfermedades metabólicas, como la obesidad, 
el síndrome metabólico, la DM 2 y la ECV. 
 
A continuación se detallan aquellas patologías estudiadas en esta tesis: 
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5.1 Obesidad  
La obesidad se define como una acumulación excesiva de tejido adiposo que origina 
un aumento de peso corporal con respecto a lo que correspondería según edad, sexo y talla. 
En las últimas décadas se observa en la Región de las Américas un notable incremento de 
las enfermedades crónicas no trasmisibles asociadas a estilos de vida no saludables, donde 
la obesidad merece especial atención, ya que es en sí misma una enfermedad crónica y a la 
vez un reconocido factor de riesgo para muchas otras patologías. Su patogenia es de 
carácter multifactorial ya que en ella participan factores biológicos, de comportamiento, 
culturales, sociales, medioambientales y económicos que establecen una red de interacción 
múltiple y compleja. Sin embargo, no resulta claro el peso relativo de cada uno de ellos y la 
posible variación de su interacción en función de diferentes asociaciones. Por otra parte, se 
sabe que la obesidad genera una carga socioeconómica y de enfermedad muy alta, que 
compromete tanto la salud de la población como las finanzas públicas y privadas actuales y 
futuras (Ferrante D y col, 2011; OMS 2014). Desde hace años se observa que la obesidad 
está creciendo más aceleradamente en América Latina que en los países desarrollados, 
sumándose a la desnutrición como factor que incide en la mortalidad (Braguinsky J y col, 
2002).  
En adultos blancos, el sobrepeso y la obesidad, se asocian con un incremento en la 
mortalidad por todas las causas (Berrington de Gonzalez A y col, 2010). El 74 % de los 
pacientes con enfermedad coronaria conocida ingresan con sobrepeso u obesidad, donde 
los diabéticos primero y los hipertensos luego, son quienes presentan los niveles más altos 
de IMC (Pasca AJ y col, 2007). La ganancia de peso se asocia con un incremento en la 
presión arterial y se estima que entre el 60 y el 70 % de la HTA en el adulto es atribuible a la 
obesidad. La grasa corporal localizada a nivel central se asocia con insulino resistencia y 
dislipidemia y es un determinante más potente de elevación de presión arterial que la grasa 
corporal periférica (Kotchen T y col, 2010). Los mecanismos de HTA relacionados con 
obesidad incluyen IR, retención de sodio, incremento de la actividad del sistema nervioso 
simpático, activación del sistema-renina-angiotensina-aldosterona y una función vascular 
alterada (Kotchen T y col, 2010). 
La obesidad aumenta el riesgo de desarrollar IR y DM 2. El tejido adiposo de los individuos 
obesos libera cantidades incrementadas de ácidos grasos no esterificados, glicerol, 
hormonas, citoquinas proinflamatorias y otros factores involucrados en el desarrollo de IR 
(Kahn S y col, 2006). El IMC mide el exceso de peso total, pero no evalúa la distribución del 
tejido adiposo en exceso. De particular interés es la medición de la adiposidad abdominal 
por su asociación con el desarrollo de enfermedades crónicas no transmisibles (Heshka S y 
col, 2008; Mahabadi A y col, 2009).  
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 Vías endocrinas e inflamatorias asociadas a la obesidad e insulino resistencia.  
La obesidad se asocia a factores inflamatorios, donde por acumulación de 
macrófagos del tejido adiposo aumenta la producción de citoquinas inflamatorias que 
inhiben la cadena de señalización de la insulina (Qatanani M. y col, 2007;  Sun K y col, 
2011). Estos factores liberados también actúan en otros tejidos generando un acúmulo 
lipídico ectópico, un estado proinflamatorio y disminución de la sensiblidad a la insulina que 
lleva a una alteración del metabolimo en estos tejidos. Todo esto conlleva al desarrollo de la 
IR  de forma local en los organos de estos tejidos afectados (Galic S y col, 2010).  
En la obesidad, los adipocitos secretan menos TNF-a, que puede estimular preadipocitos 
para producir proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1). Del mismo modo, las células 
endoteliales también secretan MCP-1 en respuesta a citoquinas. Por lo tanto, cualquiera de 
los preadipocitos o células endoteliales podrían ser responsables de la atracción de 
macrófagos en el tejido adiposo. El momento temprano de la MCP-1 la expresión anterior a 
la de otros marcadores de macrófagos durante el desarrollo de la obesidad también es 
compatible con la idea de que se produce inicialmente por células que no sean macrófagos. 
La disminución de la producción de adiponectina por los adipocitos también puede contribuir 
a la acumulación de macrófagos mediante la estimulación de transporte de macrófagos en el 
tejido adiposo y la promoción de la adhesión de macrófagos a las células endoteliales, 
respectivamente (Zeyda M y col, 2009).  
La obesidad está ligada a la disfunción mitocondrial, lo que agrava aún más la IR mediante 
el aumento de la acumulación de lípidos intracelular. La obesidad conduce a la activación de 
respuestas de estrés celulares que suprimen la señalización de insulina a través de la 
activación de JNK o a través de un aumento potencial en la producción de ROS (Wellen KE 
y col, 2003).  
GRACIELA ALICIA BONNEAU                   32 
 
Figura N°13: Desarrollo de la IR en individuos obesos. El tejido adiposo desencadena una respuesta 
inflamatoria y reclutamiento de macrofagos. En este estado los adipocitos liberan, de forma 
desregulada, citoquinas, adipoquinas y AGL que actúan de forma autocrina y paracrina amplificando 
el estado proinflamatorio y desarrollando la IR (Modificado de Wellen KE y col, 2003). 
 
 
5.2 Síndrome Metabólico 
 
La IR, como se mencionó, está asociada con diversos desórdenes fisiológicos como 
dislipemias, fundamentalmente hipertrigliceridemia y descenso de la concentración de 
colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (col-HDL), comúnmente llamada dislipidemia 
aterogénica, obesidad abdominal y finalmente SM y DM 2. Todas ellas, situaciones 
fuertemente asociadas con el desarrollo de la aterosclerosis.  Muchos investigadores creen 
que la IR es un proceso fisiopatológico subyacente a factores de riesgo cardiovascular en el 
SM.  Evidencias recientes sugieren que la inmunidad innata y la inflamación juegan un rol en 
el desarrollo de IR y predice el desarrollo de DM 2. De este modo la fisiopatología de la IR, 
el SM y los eventos cardiovasculares o arterioscleróticos podrían tener una base común 
inflamatoria (Kaur J y col, 2014). El SM y la IR no son indicadores del riesgo absoluto, ya 
que no contienen muchos de los factores que determinan el riesgo absoluto, por ejemplo, 
edad, sexo, tabaquismo, colesterol total y la lipoproteína de baja densidad. Sin embargo, los 
pacientes portadores de SM poseen el doble de riesgo a desarrollar enfermedad 
cardiovascular en los próximos 5 a 10 años (Lee C y col, 2013). El riesgo durante toda la 
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vida, sin duda, es aún mayor. Además, les confiere un aumento de 5 veces  el riesgo  a 
desarrollar DM 2 (Kaur J y col, 2014). 
Actualmente existen diferentes definiciones de SM, siendo una de las más utilizadas la 
publicada por el ATPIII (Third Report National Cholesterol Education Program. Expert Panel 
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001). 
Según estas definiciones se considera que un individuo adulto presenta SM si se dan tres o 
más de los criterios. 
 
Parámetros Criterios ATP III 
Obesidad abdominal:                                                
circunferencia de cintura 
> 102 cm en hombres 
>88 cm en mujeres. 
Triglicéridos ≥ 150 mg/dl. 
colesterol-HDL < 40 mg/dl en hombres 
< 50 mg/dl en mujeres. 
Glucemia basal ≥ 110 mg/dl. 
Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg. 
 
 
5.3. Dislipemia aterogénica en la insulino-resistencia 
  
En la IR se presenta el característico perfil aterogénico, donde existen niveles 
elevados de TG o VLDL, presencia de LDL pequeña y densa y la concentración de col-HDL 
disminuida. La lipasa hormona sensible se encuentra estimulada y produce un aumento en 
la degradación de los TG del tejido adiposo. Los AGL producidos son incorporados por el 
hepatocito, aumentando la síntesis de TG. Esto produce mayor producción y secreción de 
VLDL de gran tamaño lo que aceleraría su lipólisis generando remanentes y facilitando su 
pasaje al subendotelio (Taskinen M, 2003; Reaven G, 2005). Estas partículas de VLDL 
transfieren más TG a las partículas de LDL y HDL, a cambio de colesterol, por acción de la 
CETP, cuya actividad está aumentada en la IR.  Como la actividad de LH también se 
encuentra aumentada, se produce un mayor catabolismo de las LDL y HDL ricas en TG. 
Este mayor contenido de TG, que altera la estructura normal de la lipoproteina, distorsiona el 
reconocimiento por su receptor, lo cual lleva a que estas lipoproteinas sean captadas por los 
macrófagos y asi a la formación de células espumosas. La secreción de citoquinas por parte 
de estos macrófagos amplifica el proceso inflamatorio característico de la aterosclerosis 
(Vergés B, 2009). En consecuencia disminuyen los niveles de col-HDL en circulación y 
aumenta la formación de LDL pequeña y densa. 
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Figura N° 14: Insulino resistencia y mecanismos de dislipemia. 
 
LDL pequeña y densa (LDLpyd): (1.048-1.065 g/ml). Estas partículas son más 
aterogénicas, de menor tamaño y mayor densidad que la LDL de tamaño normal, y esto le 
permite atravesar el endotelio con mayor facilidad, son más susceptibles a la oxidación y 
tienen una menor tasa de aclaramiento plasmatico (Sanchez Quesada y col, 2009).  Se han 
propuesto una serie de mecanismos para explicar la mayor aterogenicidad de estas 
partículas: 1) una menor afinidad por el receptor 2) mayor facilidad de pasaje al 
subendotelio, 3) mayor afinidad por los proteoglicanos de la pared arterial favoreciendo su 
retención en el espacio subendotelial y 4) mayor susceptibilidad a la oxidación.  
Los factores más importantes que determinan la formación de esta lipoproteína son la 
hipertrigliceridemia, donde se produce una disminución de la expresión de la lipoproteína 
lipasa y un aumento en la expresión de la lipasa hepática y de la actividad de la proteína 
transportadora de colesterol esterificado, que conduce a la formación de la LDLpyd (Krauss 
RM, 2004).  
Dado que las partículas LDLpyd son más pequeñas y contienen menos colesterol, el 
aumento de sus niveles representa un aumento del número de partículas aterogénicas, que 
no se ven reflejados en los niveles de col-LDL. Estas lipoproteínas actualmente se 
reconocen como marcador cardiometabólico, por lo tanto su detección puede ser útil como 
factor predictivo y podría ser utilizada en la detección temprana de enfermedades 
relacionadas con la IR (Tsai MY y col, 2014).  
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Además, la concentración de LDLpyd está asociada con el aumento de TG y su aumento se 
ve en individuos con diabetes y con SM. LDLpyd está asociada a un mayor riesgo de ECV, 
sin embargo, no es un predictor independiente de riesgo cuando se ajusta a otras variables 
lipídicas (Hoogeveen RC y col, 2014) 
 
 
Figura N° 15: Mecanismo de formación de LDL pequeña y densa (Sánchez Quesada y col, 2009) 
 
 
5.4-Diabetes Mellitus tipo 2 
La diabetes puede ser clasificada en cuatro categorías clínicas: 
1. La diabetes tipo 1 (debido a la destrucción de las células β, que por lo general lleva a 
la deficiencia absoluta de insulina).    
2. La diabetes de tipo 2 (debido a un defecto de la secreción de insulina progresiva 
iniciando asi una resistencia insulinica). 
3. Otros tipos específicos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, defectos 
genéticos en la función de células β, defectos genéticos en la acción de la insulina, 
enfermedades del páncreas exocrino (por ejemplo, fibrosis quística), y drogas o 
(como en el inducido por productos químicos tratamiento del VIH / SIDA o después 
de un trasplante de órganos) 
4. La diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticada durante el embarazo 
que no es claramente una diabetes manifiesta). 
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La DM 2 es la forma de diabetes que se presenta con mayor frecuencia y que tiene 
mayor impacto en los costos socio-sanitarios y en la calidad de vida de las personas que la 
padecen. La diabetes ocupa el sexto lugar como causa de defunción en la provincia de 
Misiones de acuerdo a datos correspondientes al año 2014, con una mortalidad proporcional 
del 4,22%, siendo mayor en el rango de 55-84 años (Dirección de estadísticas MSP 2014). 
Hay varios factores posibles en el desarrollo de DM 2, los cuales pueden clasificarse en 
factores modificables: obesidad, dieta hipercalórica, tabaquismo y falta de actividad física; y 
no modificables: edad avanzada, antecedente familiar de diabetes de primer grado, origen 
étnico y antecedentes gestacionales. La prevalencia de DM 2 aumenta con la edad; las 
personas de 60 años o más presentan hasta 4 veces más probabilidad de desarrollar DM 2 
que los menores de 40 años. Actualmente, la Asociación Americana de Diabetes (ADA 
2013) sugiere realizar detección de diabetes en individuos sin factores de riesgo a partir de 
los 45 años. Los factores genéticos relacionados con la susceptibilidad a padecer DM 2 se 
asocian fuertemente cuando existen antecedentes heredo-familiares de diabetes. Sin 
embargo, la genética de esta forma de diabetes es compleja y no está claramente definida 
(ADA 2013). 
El aumento de la obesidad incrementa el riesgo de desarrollar DM 2. La evidencia clínica 
sugiere que la asociación es más fuerte con la obesidad central que con la obesidad general 
(Vazquez G y col 2007).  
En el año 2003 la ADA estableció que la Glucemia en Ayunas Alterada (GAA) no debe ser 
considerada como una entidad clínica sino como un factor de riesgo para diabetes y para 
enfermedad cardiovascular y se caracteriza por la elevación de la concentración de glucosa 
en sangre más allá de los niveles normales sin alcanzar los valores diagnósticos de diabetes 
(Genuth S y col, 2003). 
La prevención en el desarrollo de DM 2 entre los individuos portadores de factores de 
riesgo, provoca un impacto relevante en la calidad de vida de la población, con consecuente 
reducción de los costos de la salud pública causados por las complicaciones provenientes 
de la evolución de la enfermedad. En el mundo hay más de 347 millones de personas con 
diabetes, de las cuales cerca del 50% carece de diagnóstico (ADA 2013). Se calcula que en 
2012 fallecieron 1,5 millones de personas a causa de esta enfermedad. Más del 80% de las 
muertes por diabetes se registran en países de ingresos bajos y medios. Según 
proyecciones de la OMS, la diabetes será la séptima causa de mortalidad en 2030 (Danaei 
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5.5 Enfermedad cardiovascular 
Por su parte, la enfermedad cardiovascular aterosclerótica es la principal causa de 
morbi-mortalidad en los países industrializados y se trata de un proceso multifactorial con 
componentes genéticos y ambientales. En la actualidad, la aterosclerosis es concebida 
como un proceso inflamatorio crónico en el cual la disfunción endotelial juega un papel 
crucial. Numerosos factores de riesgo intervienen para su silencioso desarrollo a través del 
tiempo los cuales han sido bien definidos y estudiados. 
Dado que la IR promueve el desarrollo de aterosclerosis acelerada, se deben identificar a 
los individuos insulino-resistentes y reconocer que se encuentren en riesgo potencial, a fin 
de implementar medidas terapéuticas preventivas. 
En la provincia de Misiones, de acuerdo a los datos aportados por la Dirección de 
Estadísticas del Ministerio de Salud Pública, correspondientes al año 2014,  las 
Enfermedades Cardiovasculares constituyen la primer causa de muerte con una razón de 
mortalidad proporcional del 28,54% (Dirección epidemiologia MSP, 2014).  
Conocer la situación de nuestra población es importante para poder establecer futuras 
medidas terapéuticas y modificar conductas con el fin de prevenir la aparición de diabetes y 
ECV. Entonces su tratamiento podría implicar seguramente un menor riesgo macrovascular 
y además, en etapa prediabética abre posibilidades de prevenir o postergar la enfermedad 
como ya se ha demostrado. 
El estilo de vida actual, con exceso de comida e inactividad física juegan un papel 
importante en el desarrollo de la IR. El 57,9% de la población en la Argentina tiene exceso 
de peso (obesidad y/o sobrepeso), según la última encuesta nacional de factores de riesgo 
para enfermedad cardiovascular (3ª ENFR, 2013). El cambio de conductas como la pérdida 
de peso y las modificaciones del estilo de vida disminuyen la concentración de insulina e 
incrementan la sensibilidad a ésta y pueden mejorar el perfil de riesgo cardiovascular sin la 
necesidad en esta primera etapa de utilizar tratamiento farmacológico.  
 
Es importante dilucidar cuándo los factores de riesgo de ECV se transforman en 
enfermedad; esto plantea la disyuntiva de cuándo hay que actuar desde el punto de 
vista terapéutico, por lo que las acciones de prevención y promoción podrían tener 
un alto impacto en la reducción y postergación en la aparición de la misma. 
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HIPOTESIS 
El estudio de cohorte prospectivo a largo plazo de individuos inicialmente sanos, 
permitiría identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de insulino-resistencia y 
enfermedad cardiovascular en una población urbana de la provincia de Misiones. 
Concomitantemente, en base al efecto de la adiponectina como modulador del desarrollo de 
insulino-resistencia y del proceso inflamatorio, polimorfismos del gen de adiponectina y de 
sus receptores serían condicionantes del desarrollo de insulino-resistencia. 
 
Objetivo General 
Estudiar la relación entre la presencia de insulino-resistencia y otros factores de 
riesgo asociados, con la morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular evaluada 
mediante un estudio de cohorte prospectivo a través de cinco años de seguimiento.  
 
Objetivos específicos 
En una población urbana del interior del país, representada por empleados públicos 
de la provincia de Misiones, evaluados cada dos años durante un total de cinco años, se 
pretende: 
1. Conocer la prevalencia y forma de presentación de la IR y de los principales factores 
de riesgo cardiovascular. Para ello se evaluó obesidad general y abdominal, 
hipertensión, alteraciones lipídicas y metabolismo hidrocarbonado.  
2. Identificar individuos con y sin síndrome metabólico, de acuerdo a la definición del 
ATP-III.  
3. Estudiar la relación entre la IR, parámetros de inflamación crónica (PCRus) y 
adipocitoquinas anti-inflamatorias (adiponectina) con la morbi-mortalidad por 
enfermedad cardiovascular.  
4. Estudiar la contribución de distintos polimorfismos del gen de adiponectina y del gen 
de sus receptores ADIPOR1 y ADIPOR2, en el desarrollo de IR y de enfermedad 
cardiovascular. Para ello se evaluó la asociación entre los diferentes polimorfismos 
de los genes, la concentración plasmática de la adiponectina y la IR.  
5. Determinar las variaciones en el tiempo de los factores de riesgo asociados a la IR, 
al síndrome metabólico y al desarrollo de enfermedad cardiovascular. 
6. Conocer la tasa de incidencia y riesgo relativo de los distintos factores riesgo 
evaluados con respecto a morbi-mortalidad por enfermedad cardiovascular 
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MATERIALES Y METODOS 
 
1.1 Diseño del estudio 
Estudio de cohorte prospectivo. Se estudiaron individuos sanos y pacientes con resistencia 
insulínica durante 5 años, con una evaluación cada dos años.   
 
1.2 POBLACIONES ESTUDIADAS 
1.2.1- Población de la cohorte  
Se estudiaron empleados de dos hospitales públicos de la provincia de Misiones, que 
se encuentran en la ciudad de Posadas, capital de la provincia. Uno es el Hospital Provincial 
“Dr. Ramón Madariaga” (actualmente Hospital Escuela de Agudos Dr Ramon Madariaga) y 
el otro es el Hospital Público Provincial de Pediatría “Dr. Fernando Barreyro”. La población 
total de empleados hospitalarios estaba constituida por, aproximadamente, 1000 individuos. 
Para calcular el tamaño de la muestra poblacional que era necesario tomar, y dado que no 
existen datos de prevalencia de IR en esta población, consideramos la prevalencia del 
sindrome metabólico reportada a nivel mundial en adultos (20%). Por otro lado este valor 
coincide con estudios previos de nuestro grupo que registraron que el 22,1% (con un 
máximo de 27,3% para un nivel de confianza del 95%) presentaron síndrome metabólico 
(Pedrozo W y col, 2007). Por lo tanto según cálculo realizado con el programa Epi Info 
versión 6.04d sobre la base de una población de 1000 trabajadores hospitalarios 
deberíamos evaluar un mínimo de 197 individuos.  
 
En el año 2007, fueron 315 individuos los que cumplieron con los criterios de inclusión y 
exclusión, constituyendo así, la cohorte de estudio. 
 
Criterios de inclusión: fueron incluidos todos aquellos individuos que consintieron en 
participar de forma voluntaria. 
 
Criterios de exclusión: fueron excluidos aquellos individuos que presentaban diabetes, 
hipotiroidismo o hipertiroidismo, enfermedad infecciosa, renal, hepática o neoplasias y 
embarazadas. 
 
De los 315 individuos originales, 229 participaron voluntariamente del estudio prospectivo. 
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1.2.2. Grupo de estudio para Adiponectina 
Para evaluar esta hormona se tomó un subgrupo constituido por 176 individuos, esta 
población constaba de 117 mujeres y 59 hombres con edades que iban de 25 a 70 años y 
con una media ± DS de 49 ± 9 años. Este grupo se constituyó, a partir de los 229 individuos 
que participaron del estudio prospectivo, entre aquellos que consintieron en participar y 
firmaron el consentimiento respectivo para el estudio de adiponectina. 
 
1.2.3 Grupo de estudio para genes de Adiponectina 
Cuando se estudió por biología molecular los genes de adiponectina y sus 
receptores, se tomó un subgrupo de 70 individuos al azar, de los 176 que tenían la medida 
de la concentración de adiponectina sérica. Esta población estaba constituida por 52 
mujeres y 18 hombres con edades que iban de 25 a 60 años y con una media ± DS de 48 ± 
8 años.   
 
1.3 RECAUDOS ÉTICOS 
Todos los participantes del estudio fueron debidamente instruidos acerca de sus 
derechos como pacientes, así como de la confidencialidad de los datos, y firmaron su 
consentimiento antes de iniciar el estudio, basado en la declaración de Helsinki. El protocolo 
ha sido aprobado por los Comités de Bioética de los dos hospitales participantes. 
A todos los empleados hospitalarios que participaron del estudio se les entregó sus 
resultados y fueron asistidos por un profesional médico clínico, cardiólogo o endocrinólogo, 
según fuera el caso, además de la consulta con un nutricionista para un plan dietario 
individualizado. Se sugirió la realización de actividades con profesores de educación física 
para todos los participantes.  
 
1.4 METODOLOGÍA DE TRABAJO 
Inicialmente se realizó una encuesta personal con datos y antecedentes personales y 
familiares sobre enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo.  
Se cumplió a través de una secuencia predeterminada: a) reunión explicativa con personal 
del hospital;  b) determinación de presión arterial; c) encuesta personal (modelo en hoja 
siguiente); d) medidas de peso, talla y cintura; e) extracción de sangre; f) procesamiento de 
las muestras; g) entrega personalizada de  resultados de laboratorio; h) ingreso de 
información en base de datos; i) devolución escrita integral a todos los individuos que 
participaron del estudio (modelo en hoja 46).  
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Todas estas actividades fueron realizadas por personal especialmente entrenado en cada 
una de ellas, el cual cumple la misma función desde el inicio del estudio. 
 Medidas antropométricas 
Se midió la presión arterial en posición sentado, utilizando esfingomanómetro de mercurio, 
luego de 15 minutos de reposo, según la American Heart Association. Se realizaron dos 
mediciones en el brazo derecho con intervalos de 5 minutos entre cada medición, 
considerando al primer y último ruido de Korotkoff como valores de la presión arterial (PA) 
sistólica y diastólica, respectivamente, las dos mediciones fueron promediadas.  
El peso, en kg, fue determinado en balanza de pié con altímetro, la talla se midió en metros 
y centímetros, en posición de pie, con el paciente sin calzado ni objetos en la cabeza, en 
posición Frankfürt, con los talones juntos, los hombros relajados y ambos brazos al costado 
del cuerpo; luego de realizar una inspiración profunda. Con las medidas de peso y talla se 
calculó el Índice de Masa Corporal (IMC), considerando normopeso cuando el IMC ≥ a 18,50 
kg/m2 y < a 25 kg/m2, sobrepeso: IMC ≥ a 25 kg/m2 y < a 30 kg/m2 y obeso: IMC ≥ 30 kg/m2. 
La circunferencia de cintura, se midió en centímetros y milímetros, en el punto medio de la 
zona abdominal entre el último arco costal y la cresta iliaca con una cinta métrica 
inextensible, según criterios de la OMS. 
 
 Definiciones de criterios clínicos: 
El criterio para definir SM del ATPIII (el adulto con tres o más de los siguientes parámetros 
es clasificado como portador del SM): 1) circunferencia de cintura: hombres  102 cm y 
mujeres  88 cm. 2) PA: sistólica ≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg.  3) nivel de 
colesterol HDL en sangre: hombres < 40 mg/dl y mujeres < 50 mg/dl., 4) nivel de triglicéridos 
en sangre: ≥ 150 mg/dl y 5) nivel de glucemia en sangre: ≥ 110 mg/dl o en tratamiento 
hipoglucemiante. 
 
 Definiciones de los factores de riesgo 
-Hipertrigliceridemia: triglicéridos ≥ 150 mg% 
-HDL-Colesterol disminuido: < 40 mg% en hombres  y < 50 mg% en mujeres 
-Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado/ Glucemia en ayunas alterada (GAA): glucemia 
en ayunas ≥ 100 mg%  
-Sobrepeso (SP): IMC 25-29,9 kg/m2. 
-Obesidad (O): IMC ≥ 30 kg/m2. 
-Obesidad Abdominal (Circunferencia de cintura): ≥ 88 cm en mujeres y ≥ 102 cm en hombres  
-Hipertensión arterial: pensión arterial (PA) ≥ 140/90 mmHg.  
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Los criterios para definir los factores de riesgos mayores no modificables (CMMtotal) 
para ECV fueron los del ATPIII, que define como factores de riesgo no modificables: 1) 
antecedentes familiares, 2) edad. 
 
Los criterios para definir los factores de riesgo mayores modificables (CMM) para ECV 
fueron los del ATPIII, que define como factores de riesgo modificables al: 1) colesterol total ≥ 
200 mg/dl, 2)  tabaquismo, 3)  hipertensión arterial: PA sistólica ≥a 140, PA diastólica ≥90 mm 
Hg o con medicación antihipertensiva, 4)  colesterol HDL <40 mg/dl. 
 
Score de Framingham (Third Report of the National Cholesterol Education Program, 2002) 
El ATP-III identifica tres categorías de riesgo que modifican los objetivos y las modalidades de 
tratamiento para la reducción del colesterol LDL: 
1) Categoría de máximo o de alto riesgo, con un score de Framingham > 20%; incluye 
cardiopatía coronaria y sus equivalentes de riesgo de cardiopatía coronaria, como diabetes y 
sujetos con múltiples factores de riesgo (2 o más) 
2) Categoría de mediano riesgo, con un score ≤ 20% incluye a sujetos con múltiples factores 
de riesgo (2 o más) 
3) Categoría de bajo riesgo, con un score < 10%; incluye a individuos que tienen sólo uno o 
ningún factor de riesgo.  
 
 Variables analizadas y criterios diagnósticos 
-Sexo: femenino y masculino, la variable se trató en forma binaria. 
-Edad: se obtuvo el dato a través de la encuesta personal consignándola en años y 
corroborándola a través del registro de la fecha de nacimiento. Para el análisis estadístico se 
trató a la variable como cuantitativa continua.  
-Índice de Masa Corporal (IMC): La variable fue tratada como cuantitativa continúa.  
-Obesidad abdominal: Se consideraron los siguientes puntos de corte: hombres>102 cm y 
mujeres > 88 cm. Se categorizó en forma binaria.  
-Presión arterial: Se consideró hipertenso al individuo con dos mediciones superiores a 
140/90 mm de Hg o que estuvieran recibiendo medicación anti hipertensiva. La variable fue 
categorizada en forma binaria. 
-Hipercolesterolemia: se consideró hipercolesterolemia un colesterol total ≥ 240 mg/dl. La 
variable fue categorizada en forma binaria. 
-Diabetes mellitus tipo2: se consideró DBT tipo 2 a la persona que presentó dos valores de 
glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dl o un valor de glucemia ≥ 200 mg/dl a las dos horas post 
carga de una solución de 75 gramos de glucosa (American Diabetes Asociation, 2013). La 
variable fue categorizada en forma binaria.  
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-Tabaquismo: se clasificó en: a) no fumador (aquel que nunca ha fumado o dejó de fumar)  
b) fumador (fumador actual independientemente del número y cantidad de cigarrillos diarios) 
-Posmenopausia: amenorrea mayor a un año. 
 
1.5 MUESTRAS  
-Obtención de suero: se obtuvieron 12 ml de sangre, por punción venosa, de la vena 
antecubital después de 12 horas de ayuno. Se colocaron 10 ml en un tubo primario con 
separador de fases, los sueros fueron separados por centrifugación dentro de las dos 
horas de su obtención y procesados en el día. Una alícuota fue conservada a -70 ºC hasta 
el momento de su procesamiento para la determinación de adiponectina.  
-Obtención de sangre entera: los 2 ml de sangre restante se recogieron en tubo con 
anticoagulante EDTA, conservados en heladera hasta su procesamiento, dentro de la 
misma semana, para el análisis de los polimorfismos genéticos.  
 
1.6 DETERMINACIONES EN SUERO 
 Perfil lipídico y glucemia  
La concentración sérica de glucemia (Coeficiente de Variación entre-ensayos (CV= 2,43%), 
colesterol total (CV= 2,13%), y triglicéridos (CV= 2,45%) se determinaron utilizando métodos 
enzimáticos colorimétricos con colorimetría final según Trinder. El col-HDL (CV= 3,41%) se 
determinó por precipitación selectiva con ácido fosfotúngstico y medición enzimática del 
colesterol en el sobrenadante. El col-LDL (CV= 3,55%) se determinó por precipitación  
selectiva mediante el agregado de polímeros de alto peso molecular (polivinilsulfato), y luego 
de centrifugar, en el sobrenadante, se midió el col-VLDL+col-HDL, y por diferencia con el 
colesterol total se obtuvo el col-LDL. En aquellos individuos que presentaban TG menor de 
200 mg/dl se lo calculó por la fórmula de Friedewald (1972)= col-LDL = col-total – col-HDL – 
(TG/5) mg/dl. El col-VLDL se obtuvo a través del siguiente cálculo: col-VLDL= Col-Total –  
(col-HDL + col-LDL).  
Todas las muestras fueron procesadas en analizador automático Metrolab 2100 (Buenos 
Aires, Argentina).  Los Coeficientes de Variación Interensayo (CVInter) a lo largo de los 
cinco años de seguimiento oscilaron entre los siguientes valores: glucemia CVInter = 2,37-
3,47%, triglicéridos CVInter = 1,62-3,61% y colesterol-HDL CVInter= 1,84-4,42%. 
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 Medida de apoproteínas  
La Apo B-100 se midió en suero por inmunoturbidimetría, con método estandarizado (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Germany) en autoanalizador Selectra Vita Lab 2 con los controles 
correspondientes. Los CV intra e interensayo fueron menores a 1,2 y 2,1% para apo-B100. 
 Marcadores de inflamación y de insulino-resistencia.  
La concentración de insulina (CV= 4,2 %), fue realizada con un ensayo inmunométrico 
quimioluminiscente en fase sólida en un equipo Immulite 2000 Siemens. Su concentración 
fue expresada en μU/ml. Con los datos de Glucemia e Insulinemia se calculó el índice de IR, 
HOMA (Homeostasis Model Assessment = insulina en ayunas (µU/ml) x glucosa en ayunas 
(mmol/l)/22,5) y se tomó como valor de corte para IR ≥ 2,6 (Bonneau y col, 2007). 
PCRus (Proteína C Reactiva ultrasensible) (CV= 2,1 %), fue realizada con un ensayo 
inmunométrico quimioluminiscente en fase sólida en un equipo Immulite 2000 Siemens. Los 
resultados se expresaron en mg/l. Se consideró para PCRus que valores < a 1 mg/l eran de 
bajo riesgo, entre 1 y 3 mg/l riesgo medio y > 3 mg/l de alto riesgo.  
Los niveles séricos de adiponectina fueron evaluados por el equipo ALISEI v 2.2 
(autoanalizador automático de enzimoinmunoensayo en microplaca-SEACP S.R.L -
Florencia, Italia) empleando anticuerpos monoclonales (ALPCO immunoassays) (CV= 
3,2%), los resultados fueron expresados en μg/ml. Se tomó como valor de corte para 
adiponectina, concentraciones < 5 μg /ml como disminuidos y normales ≥ 5 μg /ml. 
 
1.7 CONTROLES DE CALIDAD 
Se trabajó con controles de calidad interno de pool de sueros preparado en el 
laboratorio central del Hospital Dr. Ramón Madariaga. También se realizó control de calidad 
externo por suscripción a la Fundación Bioquímica Argentina y al CEMIC Programa Buenos 
Aires.  
El control de calidad externo de los parámetros mencionados se realizó a través del 
Programa de Evaluación Externa de la Calidad (PEEC), del Laboratorio de Referencia y 
Estandarización en Bioquímica Clínica, Fundación Bioquímica Argentina y del Programa 
RIQAS para Química Clínica, Sub programa de Lípidos, para apolipoproteínas y 
lipoproteínas, con trazabilidad con el CDC.  
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1.8 DETERMINACIONES MOLECULARES. GENOTIPIFICACION 
 
 Extracción de ADN 
Se utilizó el método de Salting-Out, una modificación del protocolo de Miller y col, 1988. 
Primeramente se lisaron los eritrocitos mediante Buffer de Lisis de Glóbulos Rojos (Tris-HCl 
10 mM; TRITON X-100 1%; Sacarosa 11%), y posteriormente se lisaron los leucocitos 
mediante la adición de Buffer de Lisis de Glóbulos Blancos (Tris-HCl 10 mM; ClNa 400 mM; 
EDTA 2 mM), luego se agregó 50µl de solución de proteinasa K: proteinasa K 1 mg/ml; SDS 
1%; EDTA 2 mM. Las proteínas fueron eliminadas mediante acetato de potasio 3M y la 
precipitación del DNA se logró por el agregado de isopropanol. El ADN fue lavado con etanol 
70%, secado, disuelto en agua destilada estéril y conservado a -20°C hasta el momento de 
su utilización. Para verificar la integridad del ADN se realizaron geles de agarosa al 1% 
teñidos con bromuro de etidio y se visualizaron con transiluminador UV. 
La técnica de extracción del ADN utilizada en este trabajo, está basada en el incremento de 
la tensión iónica, que mediante el agregado de sales al medio, afecta la carga global de las 
proteínas, lo que provoca su desnaturalización y posterior precipitación. Se pudo extraer 
ADN, de alta pureza de las 70 muestras de los empleados hospitalarios, en la figura 
(fotografia) se muestra la verificación de la extracción en gel de agarosa al 1%, visualizadas 










 Diseño de cebadores 
 Para el diseño de los cebadores se tuvieron en cuenta datos bibliográficos y bases de datos 
para dbSNPs del NCBI (data base de single-nucleotide polymorphim - National center for 
Biotechnology Information) y EBI (European Bioinformatics Institute). 
1    2      3     4     5    6     7     8     9    10   11  12   13   14  15   16   17  18  19  
20 
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En todos los casos se utilizó la secuencia del contigo NT 004487.19 para el receptor 1 de 
adiponectina (ADIPOR1) que corresponde al exón 5 y NT 009759.16/ NT 007592.15 para el 
receptor 2 de adiponectina (ADIPOR2) correspondiente a la región promotora, diseñándose 
con el programa Primer 3 (versión 0.4.0).  
Los SNPs elegidos se encuentran en la tabla I los que pertenecen a ADIPO R1 en la tabla II 
a ADIPOR2 y los resultados obtenidos se observan en la tabla III y IV. 
 TABLA I: SNPS seleccionados para ADIPOR1: se observan los códigos de acceso de la 
base de datos de SNPs del Genbank para la ADIPOR1 y sus características. 
Referencias:
 a 
Indica cambio no sinónimo-
 b 
Indica cambio sinónimo. 
TABLA II: SNPS seleccionados para ADIPOR2: se observan los códigos de acceso de la 





Secuencia nucleótídica de una región del promotor del ADIPOQ, en la misma se observan 
en color amarillo las posiciones de los SNPs elegidos para amplificar: rs16861194, 
rs17300539, rs266729 y de rojo la posición no descripta; los cebadores en color gris 
 
Secuencia nucleótídica de una región del promotor de ADIPOR2, se observa las posiciones 
de los SNPs rs34224948, rs1029629, con resaltador amarillo y los cebadores en gris. 
 
Los resultados del análisis con el programa Primer3 arrojaron valores detallados en la tabla 
III para AQPR, en la tabla IV para ADIPOR1 y en la tabla V para ADIPOR2 que fueron 











dbSNPs Identificación Cambio de Base 
rs1029629 T/C/G 
rs34224948  Inserción C o G 
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utilizados para elegir los cebadores óptimos. Se evaluaron las complementariedades de 
cada cebador sobre sí mismo y entre ellos, al igual que en sus extremos 3´, lo que indicaría 
la formación de estructuras secundarias y la formación de dímeros. Además, se obtuvo el 
porcentaje de GC, cuyo óptimo se encuentra entre los rangos de 40-60%, y la Temperatura 
melting (Tm) que indica temperatura a la cual la mitad de las bases del cebador están 
apareadas con el ADN molde, y a partir de este valor, se decidió la temperatura de 
hibridación (Th). 
 
TABLA III: Resultados del diseño de cebadores para la región promotora de 
adiponectina: se observan los valores de complementariedades, la Tm, porcentajes de CG 
y los tamaños en pares de bases (pb). 
 
TABLA IV: Resultados del diseño de cebadores para ADIPOR1: se observan los valores 
de complementariedades, la temperatura (Tm), porcentajes de CG y los tamaños en pares 
de bases (pb). 
Cebadores 
Tamaño de 








20 60.66 55 5,00 2 
Derecho: 
5´-CTGCCACCCACTTAGGTGTT-3´ 
20 59.75 55 4,00 3 
Complementariedad entre los 2 
cebadores 
4.00 
Complementariedad 3´entre los 2 
cebadores 
1.00 
Producto de amplificación en pb 208 
Cebadores 
Tamaño de 








20 60.16 45 6,00 3 
Derecho:   
5´-TCCGACCTACCTGCTCTTGT-3´ 
20 59.87 55 3,00 0 
Complementariedad entre los 2 
cebadores 
3.00 
Complementariedad 3´entre los 2 
cebadores 
0.00 
Producto de amplificación en pb 246 
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TABLA V: Resultados del diseño de cebadores para ADIPOR2: se observan los valores 
de complementariedades, la Tm, porcentajes de CG y los tamaños en pares de bases  
 
 
Una vez diseñados los cebadores, se puso a punto la técnica de PCR, ésta se la considera 
una de las técnicas básicas de la Biología Molecular ampliamente utilizada, debido a su 
rapidez, especificidad, flexibilidad y aplicabilidad (Cariaga Martinez A y col, 2006). Para la 
puesta a punto se ajustó la concentración del MgCl2, ya que, éste actúa como cofactor de la 
Taq polimerasa, optimizándose este valor en 1,5mM para los cebadores del promotor de 
ADIPOQ y 3,5mM para ADIPOR2. En este sentido nos basamos en que el exceso de 
Magnesio disminuye la fidelidad de la enzima y puede incrementar el nivel de amplificación 
no específica, por lo que, para cada reacción se debe optimizar su concentración.  
 
 PCR 
Para ajustar la PCR se realizaron reacciones en un volumen de 20 µl conteniendo tampón 
para PCR (200mM (NH4)2SO4; 750mM Tris-HCl pH 8,8; 0,1% Tween 20), 0,5U de Taq-
Polimerasa (Fermentas®), 10ng de ADN y cantidades variables de dNTPs (rango de 50 a 
200µM), de MgCl2 (rango de 1,5 a 6mM) y de de cada cebador (rango de 0,5 a 0,25µM).  
El ciclado realizado consistió en una desnaturalización inicial de 3 min a 94ºC seguida de 30 
ciclos de 94ºC por 20min, 55ºC por 20min y 72ºC por 20min. Los productos de amplificación 
fueron separados mediante geles de agarosa 2%, teñidos con bromuro de etidio y 
visualizados con transiluminador UV. 
En la tabla VII se puede observar la puesta a punto para ADIPOR1 y el esquema del ciclo 
para la amplificación, en la tabla VIII se observa la puesta a punto para ADIPOR2 y el 
Cebadores 
Tamaño de 



















45 4,00 1 
Complementariedad entre los 2 
cebadores 
5.00 
Complementariedad 3´entre los 2 
cebadores 
1.00 
Producto de amplificación en pb 183 
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esquema del ciclo de amplificación. Los productos de amplificación fueron separados 
mediante geles de agarosa 2%, teñidos con bromuro de etidio y visualizados con 
transiluminador UV. 
 
TABLA VI: Puesta a punto de PCR para la región promotora de adiponectina: 
Condiciones de la reacción testeadas para la estandarización con los cebadores diseñados 








Esquema del ciclo de para la amplificación de ADIPOR2,  
condiciones del ciclado con una Th de 58 ºC y 40 ciclos.  
 
 
TABLA VII: Puesta a punto de PCR para ADIPOR1: Condiciones de la reacción testeadas 
para la estandarización con los cebadores diseñados para esta región. 
 
 
                     
Esquema del ciclo para la amplificación de ADIPOR1 condiciones del ciclado con una 




Reactivo Reacción 1 Reacción 2 
Buffer 1X 1X 
ClMg 3,5mM 1,5mM 
DNTPs 200mM 200mM 
Primer Sentido: 5pmol 5pmol 
Primer Antisentido: 5pmol 5pmol 
Taq 0,5U 0,5U 
DNA matriz 10ng 10ng 






Taq    5U/ul 
DNA matriz 10ng 
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TABLA VIII: Puesta a punto de PCR para ADIPOR2: Condiciones de la reacción testeadas 





Esquema del ciclo para la amplificación de ADIPOR2 condiciones del ciclado con una 
temperatura de 58ºC y 40 ciclos. 
 
La optimización de la amplificación de las regiones del exón 5 para el ADIPOR1 y del 
promotor para el ADIPOR2 se observa en el gel de agarosa al 2% en la siguiente figura. 
 
                         
 
Producto de PCR para ADIPOR1 y ADIPOR2 en gel de agarosa al 2%, se observan las 
bandas del producto amplificado en la posición de 246 pb para ADIPOR1 y de 183 pb para 
ADIPOR2. En los carrieles 2, 3, 4, muestras de empleados públicos ADIPOR2, en 7, 8, 9, 10 
muestras de ADIPOR1 en el 6 se encuentra el peso molecular, en el 1 control negativo de 
ADIPOR1 y en el 11 control negativo para ADIPOR2. 
Reactivo Reacción 1 Reacción 2 
Buffer 1X 1X 
ClMg 6mM 3,5mM 
DNTPs 100mM 100mM 
Primer: 3pmol 3pmol 
Primer: 3pmol 3pmol 
Taq 0,5U 0,5U 
DNA matriz 10ng 10ng 
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La optimización de la amplificación de las regiones del ADIPOQ y ADIPOR2 se observan en 














Producto de PCR de ADIPOQ en 
agarosa al 2%, se observan las bandas 
del producto amplificado en la posición 
de 208 pb. En los carriles 3, 4, 5, 6, 7, 8 
muestras de empleados públicos, en el 
carril 1 se encuentran el peso molecular 
y en el 2 el control negativo. 
Producto de PCR de ADIPOR2 en 
agarosa al 2%, se observan las bandas 
del producto amplificado en la posición de 
183 pb. En los carrieles 2, 3, 4, 5, 
muestras de empleados públicos, en el 
carril 1 se encuentran el peso molecular y 
en el 6 el control negativo. 
 
   
200 pb 
1             2             3           4               5           6 
     
200 pb 
1          2       3           4      5         6        7         8 
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Secuenciación 
 Los productos obtenidos por PCR y purificados con kit comerciales (Wizard SV Gel and 
PCR clean-up System. Promega y PCR clean-up. Gel extraction. NucleoSpin Extrac II) se 
mandaron a secuenciar a: 
 Macrogen-Corea (www.macrogen.com/eng/macrogen/macrogen_main.jsp). 
 































Cromatograma de las posiciones de los SNPs del promotor de ADIPOQ: Se observa el 
resultado de las secuenciaciones de diferentes muestras de la población de estudio, en los 
recuadros superiores se encuentran los rs y en los inferiores las posiciones de los SNPs que 
están marcadas con una raya vertical de color azul, en cada caso se aclara si la muestra es 














Cromatograma de la posición del SNP del promotor de ADIPOR2: Se observa el 
resultado de las secuenciaciones de diferentes muestras de empleados públicos, en el 
recuadro superior se encuentra el rs y en los inferiores las posiciones de los SNPs están 
marcadas con una raya vertical de color azul, indicándose en cada caso si el individuo es 
homocigota o heterocigota. 
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1.9 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se describieron las variables cualitativas mediante porcentajes e intervalos de 
confianza del 95%. Se determinó sus distribuciones con la prueba de normalidad de 
Kolmogorov-Smirnov.  Las variables cuantitativas, según correspondió, se describió a través 
de media y desvío estándar o mediana y percentilos 25 y 75.  
Según tipo de variable y distribución de la misma se utilizaron para su comparación la 
prueba de chi-cuadrado, U de Mann-Whitney, t de Student, Kruskal-Wallis y/o Anova. Para 
establecer los riesgos se utilizó el Odds ratio. 
Se obtuvieron los Hazard Ratio (HR), con su IC95 % y p-valor para cada factor analizado de 
forma individual, corrigiendo por edad y sexo.  
Se utilizó el modelo de Riesgos proporcionales de Cox para medir la asociación de los 
predictores (IMC, obesidad abdominal, índice TG/col-HDL, SM) evaluados al inicio del 
estudio y con el desarrollo de eventos (IR y DM2) al final del seguimiento.  
Para la estimación de Incidencia para los eventos IR y DBT 2, se utilizó la Densidad de 
Incidencia o Tasa de Incidencia con intervalos de confianza del 95% (IC95%) aplicando el 
método de Haenszel (Szklo M y col, 2003). 
Para analizar las desviaciones de las distribuciones genotípicas observadas con respecto a 
las frecuencias esperadas de acuerdo al equilibrio de Hardy-Weinberg, se utilizó el test de 
Chi cuadrado de bondad y ajuste de correlación. 
Los datos recogidos en cada intervención bianual fueron resguardados en una ficha 
epidemiológica confeccionada en el programa Epi Info 6,04.  
Se trabajó con los programas estadístico Epi Info 6.04d y SPSS versión 11.5. Todos los 




GRACIELA ALICIA BONNEAU                   57 
RESULTADOS 
 
La muestra poblacional consistió en 315 empleados aparentemente sanos de dos Hospitales 
Públicos de la ciudad de Posadas, 211 trabajadores provenientes del Hospital Dr Ramón 
Madariaga y 104 pertenecían al Hospital Provincial de Pediatría Dr Fernando Barreiro.  La 
distribución de sexos fue 247 mujeres y 68 varones, con una edad promedio de 47,6 ± 9,1 
años y 47,1 ± 9,2 años respectivamente.  
En la Tabla 1 se muestran las características clínicas de los individuos divididos por sexo. 
Se puede observar que solo hubo diferencias significativas en la circunferencia de cintura y 
en la presión arterial según el sexo. 
 
 
Tabla N°1: Características clínicas según sexo de los 315 individuos del estudio 
 
Variables Femenino Masculino Totales 
Edad (años) 47,6 ± 9,1 47,1 ± 9,2 47,5 ± 9,1 
Circunferencia de 
cintura  (cm) 
86,7 ± 12,9 94,6 ± 10,9* 88,4±12,9 
Índice de masa   
corporal (kg/m2) 
    27,9 ± 6,1 27,6 ± 4,1        27,8 ± 5,7 
Presión Arterial     
Sistólica (mmHg) 
120,4 ± 17,5 127,5±17,7* 121,5± 18,9 
Presión Arterial 
Diastólica (mmHg) 
79,3 ± 12,1 87,4 ± 13,5* 81,1 ± 12,8 
Referencias: los datos se expresan en media ±desvió estándar.- * p<0,001 
 
En referencia al hábito tabáquico, el 19,6% de la población eran fumadores (19% de las 
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En la tabla 2 se muestra el perfil lipídico-lipoproteico de la población estudiada. Con 
excepción del colesterol total y el colesterol de LDL, en todos los parámetros se observaron 




Tabla N°2: Características del perfil lipídico-lipoproteico de  los 315 empleados 











Col-total 190 (173-213) 198 (171-221) 191 (173-217) 
Triglicéridos 103 (78-149) 134 (106-178)* 112 (80-159) 
Col-HDL 50 (42-59) 41 (36-46)* 47 (40-56) 
Col-LDL 117 (100-138) 127 (98-150) 118 (99-142) 
Col total/col-HDL 3,8 (3,1-4,7) 4,9 (3,8-5,8)* 4,1 (3,2-4,9) 
TG/col-HDL 2,1 (1,3-3,3) 3,5 (2,3-4,6)* 2,3 (1,4-3,8) 
Col-no HDL 140 (121-163) 157 (128-183)* 143 (122-169) 
Col-VLDL 21 (15-30) 27 (21-36)* 22 (16-32) 
Referencias: los datos se expresan en mediana y (percentiles 25-75). *p<0,001 (U Mann-Withney)  
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De acuerdo al cálculo del IMC, se encontró que 107 individuos eran normopeso (34%; 
IC95%: 28,8-39,5), 122 presentaban sobrepeso (38,7%; IC95%: 33,4-44,4) y 86 tenían 
obesidad (27,3%; IC 95%: 22,5-32,6).  
Cuando esta misma evaluación se realizó dividiendo a la población según sexo, se vio que 
en la población femenina un 37,2% (IC95%: 31,3-43,7) era normopeso, 33,2% (IC 95%:27,4-
39,5) presentaba sobrepeso y el 29,6% (IC95%: 24,0-35,7) obesidad. Mientras que en la 
población masculina el 21,7% (IC95%: 13,3-34,1) era normopeso, el 59,4% (IC95%:47,9-
71,9) sobrepeso y el 18,8% (IC95%:10,9-30,7) presentaba obesidad (Gráfico 1). 
En las tres categorías de IMC se registraron  diferencias estadísticamente significativas 
entre hombres vs mujeres (p<0,001). 
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Cuando se  dividió a la población de estudio de acuerdo a su IMC,  en ambos sexos se vio que a 
medida que aumentó el IMC se verificó un aumento de los parámetros asociados a un perfil de riesgo 
aterogénico y disminución de col-HDL. Demostrando así la estrecha relación que existe entre el 




Tabla N°3: Comparación de las variables metabólicas según índice de masa corporal 
de los  315 empleados hospitalarios. 
 
Variables 
IMC  (kg/m2) 
<25 (n=107)                   25-29,9 (n=122)                  ≥ 30 (n=86)                p 
PAS (mmHg) 115±18 (111-118) 122±126 (119-125) 129±17(126-133) <0,001 
PAD(mmHg) 75±12 (73-77) 81±11(79-83) 87±12(85-90) <0,001 
C. Cintura (cm) 77±7 (75-78) 89±7 (88-90) 102±10 (100-104) <0,001 
Triglicéridos 
(mg/dl) 
96±39 (88-103) 143±74(129-156) 152±89(132-171) <0,001 
col- total(mg/dl) 190±35 (183-196) 198±35(192-204) 199±44(189-208) NS 
col-HDL(mg/dl) 54±13 (51-56) 47±11(45-48) 46±12(43-49) <0,001 
col-total/col-
HDL 
3,7±1,1 (3,5-3,9) 4,5±1,1(4,2-4,7) 4,6±1,5(4,2-4,9) <0,001 
TG/col-HDL 1,9±1,1 (1,7-2,2) 3,4±2,2 (2,9-3,7) 3,7±3,1 (3,1-4,4) <0,001 
col-no HDL 
(mg/dl) 
136±34 (129-142) 152±35(145-158) 153±45(143-162) <0,001 
     Referencias: PAS: presión arterial sistólica. PAD: presión arterial diastólica.  C. Cintura: circunferencia de cintura. Todos los datos se expresan  
     en media +/- desvió estándar (Intervalo de confianza del 95%) 
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La frecuencia de Síndrome Metabólico (SM) en la población total, fue de 24,1% (IC95%: 
19,6-29,3), sin diferencias entre hombres (26,1%) y mujeres (23,5%). A su vez, al comparar 
mujeres pre vs postmenopáusicas se encontró presencia de SM en el 21% vs el 27% 
respectivamente, porcentajes que no alcanzaron diferencia estadísticamente significativa. 
Además el 27% de esta población presentó al menos un parámetro para SM, siendo  col-
HDL disminuido el parámetro más frecuente (47,6%). 
Sin embargo, al comparar la prevalencia de cada uno de los parámetros considerados 
dentro del SM por sexo, puede verse que las mujeres tenían mayor prevalencia de col-HDL 
disminuida y obesidad abdominal, mientras que en la población masculina la presión arterial 
elevada era el componente más frecuente (gráfico 2). 
 
Gráfico  Nº 2: Prevalencia individual de las anormalidades metabólicas que componen 
el síndrome metabólico (n=315) 
 
Referencias: Ob Abdominal: obesidad abdominal; HTG: hipertrigliceridemia; Hiperglu: hiperglucemia;  
     Sind met: síndrome metabólico; masc: masculino; fem: femenino. 
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Los marcadores bioquímicos de IR pueden observarse en la Tabla 4. Se halló que de los 
315 empleados hospitalarios, 52 individuos (16,5%) presentaban insulina en ayunas elevada 
(≥ 12 μU/ml). No se observaron diferencias según  sexo en ninguno de los parámetros. Al 
evaluar la IR a través de sus índices, se vio que 57 individuos (18%; IC95%:14,1-22,8) 
presentaron valores de HOMA por encima del valor de corte (≥ 2,6). Utilizando HOMA2-IR 
(valor de corte ≥ 1,67) el 15% de la población era IR.   
Del total de individuos insulino-resistentes (n=57) 48 eran de sexo femenino y 9 eran de 
sexo masculino, correspondiendo esto a una frecuencia por sexos del 19,4% y del 13,4%.  
Cuando se compararon los valores del índice QUICKI (valor de corte≤ 0,33) se encontró que 
62 individuos presentaban IR (19,7% IC95%:15,5-24,6), de los cuales 54 eran de sexo 
femenino y 8 eran de sexo masculino, correspondiendo esto a una frecuencia por sexos del 
22% y del 12%, respectivamente. Tampoco se encontró diferencia significativa en las 
edades al comparar entre insulino sensibles vs insulino-resistentes (47±9 vs 47±12 años, 
respectivamente).  
 
Tabla N°4: Características de los marcadores bioquímicos de insulino-resistencia de la 
población en estudio (n=315) 
Variables Mediana (P25-P75) 
Glucemia en ayunas (mg/dl) 89 (78-92) 
Insulinemia en ayunas (μU/ml) 5,0  (3,20-8,25) 
QUICKI 0,38 (0,35 - 0,41) 
HOMA 1,07 (0,68-1,90) 
HOMA-%β 90 (58-158) 
HOMA-%S 94 (53-147) 
HOMA2-IR  0,65 (0,4-1,1) 
HOMA2- %β  85 (61 - 122) 
HOMA2-%S 154 (88 - 237) 
        Referencias: P25: percentilo 25- P75: percentilo 75. HOMA%β: porcentaje beta secreción- HOMA- 
       %S:sensibilidad- HOMA2: HOMA calculator= https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/download.php. 
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Al evaluar el metabolismo hidrocarbonado en los individuos del estudio divididos de acuerdo 
a su IMC, se observó el deterioro que se presentaba a medida que aumentaba su masa 
corporal. Los individuos con sobrepeso/obesidad eran los que presentaban un perfil 
alterado. 
 
Tabla Nº 5: Comparación de las variables del metabolismo hidrocarbonado e índices 
de insulino-resistencia según índice de masa corporal en los individuos del estudio 
(n=315) 
 
Referencias: Todos los datos se expresan en media +/- desvió estándar (Intervalo de confianza del 95%) 
 
 
Dentro de los índices de IR, el HOMA es el más usado en el mundo entero y tiene la mayor 
referencia bibliográfica en trabajos que evalúan IR.  
Utilizando el HOMA se dividió a los individuos en insulino-resistentes e insulino sensibles 
(tabla 6). Aquellos con IR presentaron un perfil con mayor cantidad de factores de riesgo 
para enfermedad cardiovascular que los insulino sensibles, mayor IMC, tenían valores más 
elevados de circunferencia de cintura, como así también de las concentraciones de TG y del 
índice TG/col-HDL y menor concentración de col-HDL.  
Cuando se comparó entre IS vs IR los valores de: 1) HOMA-%β, [78 (57-103) vs 165 (123-
219)]; 2) HOMA-%S [183 (116-257) vs 40 (26-58)] se observó un deterioro en los pacientes 
con IR. Habiéndose encontrado diferencias altamente significativas entre los grupos para 




IMC  (kg/m2 ) 
p 
<25 (n=107) 25-29,9(n=122) ≥ 30 (n=86) 
Insulina 
(μU/ml) 
5±6,5 (3,7-6,2) 8,6±12(6,4-10,7) 13±16(9,6-16,5) <0,001 
Glucosa 
(mg/dl) 
82±10 (80-85) 93±8 (79-106) 90±15 (86-93) <0,001 
HOMA 1,1±1,4 (0,8-1,3) 1,9±2,8 (1,4-2,4) 3,1±3,9(2,2-3,8) <0,001 
QUICKI 0,42±0,06 (0,4-0,43) 0,38±0,06(0,37-0,39) 0,35±0,05(0,34-0,37) <0,001 
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Tabla N°6:   Comparación de los factores de riesgo asociados a 













    
IMC ( kg/m2) 
 
26 ±7(26-27) 32 ±8(30-34) <0,001 
PAS (mmHg) 
 
121±18(119-123) 124±18(118-129) NS 
PAD(mmHg) 
 
80±12(79-82) 82±15(78-86) NS 
C. Cintura (cm) 
 
87±11 (85-88) 97±16 (93-103) <0,001 
Col-total (mg/dl) 
 
194±38(189-198) 202±33(193-212) NS 
Col-LDL (mg/dl) 
 
121±34 (117-126) 125±31 (117-134) NS 
Triglicéridos (mg/dl) 
 
119±62(112-127) 178±101(149-207) <0,001 
Col-total/Col-HDL 
 
4,1±1,3(3,9-4,3) 4,8±1,1(4,5-5,1) <0,001 
TG/Col-HDL 
 
2,7±1,9(2,5-2,9) 4,4±3,4(3,4-5,4) <0,001 
Col-no HDL 
(mg/dl) 
144±38(139-149) 159±33(150-168) <0,001 
    
Referencias:IMC: índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; C.Cintura:   circunferencia 
de cintura; Col: colesterol; LDL: colesterol de baja densidad; TG/Col-HDL: índice triglicéridos/colesterol de HDL. 
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Posteriormente se estimó el riesgo de ser insulino-resistente según la presencia de  factores 
de riesgo para enfermedad cardiovascular. Todos los factores de riesgo evaluados se 
asociaron con riesgo a desarrollar IR, siendo la obesidad abdominal y los TG plasmáticos 
los que mostraron el mayor OR (Tabla 7).  
 
 
Tabla Nº7:   Estimación del riesgo a presentar insulino-resistencia en empleados 
hospitalarios con factores de riesgo asociados a enfermedad cardiovascular (n=315). 
 
 
Variables OR IC 95% p 
Presion Arterial 
(≥130/85mmHg) 
2,85 1,55-5,26 0,033 
Obesidad abdominal 
(mujeres ≥88cm y hombres  ≥102cm) 





3,32 1,5-7,34 <0,001 
Obesidad (IMC ≥30 kg/m2) 3,36 1,8-6,23 <0,001 
Triglicéridos ≥ 150 mg/dl 3,74 2,02-6,91 <0,001 
TG/col-HDL  ≥3.5 2,88 1,56-5,31 <0,001 
 
 
                    
Con el objeto de evaluar la evolución de los factores de riesgo con el tiempo, se realizó un 
diseño prospectivo en el que se incluyó un subgrupo de 229 individuos, constituido por  59 
hombres y 170 mujeres. En la Tabla 8 se observa el comportamiento de las variables 
biométricas entre los años 2007 y 2011, observándose un deterioro de estas variables con el 
tiempo. 
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Tabla Nº 8: Comparación de los factores de riesgo cardiovascular en los diferentes 
años del estudio. (n=229) 
 
Variables 2007 2009 2011 p 
Edad (años) 47,5 ± 9,1 49,6 ±8,6 52,1 ±8,4  
Circunferencia 













































81,1 ± 12,9 
(79,6-82,5) 
 82,9 ±12,4 
      (81,4-84,4) 
<0,001 





En referencia al consumo de tabaco, no se encontraron diferencias significativas a lo largo 
de los 5 años (19,6%, 19,4% y 17,4% respectivamente). A lo largo de los 5 años de estudio 
se observó un incremento en los pacientes tratados con antihipertensivos (6,5%).  
La obesidad abdominal se incrementó en un 4,5 % a lo largo de los años de seguimiento.  
Como se observa en el gráfico Nº3 la obesidad general fue aumentando a lo largo de los 
años de estudio, 8,1% del 2007 al 2011.  
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Gráfico Nº 3: Evolución de las diferentes categorías, de acuerdo a su masa corporal, de 
























En la Tabla 9 se describen los perfiles lipídico-lipoproteico y de insulino-resistencia de los 
individuos a través del estudio prospectivo. La IR sufrió un incremento del 5% a lo largo de 
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Tabla Nº 9: Comparación del perfil lipídico-lipoproteico y del perfil de insulino-
resistencia de los empleados hospitalarios en los diferentes años del estudio. (n=229) 
 
 
Variables 2007 2009 2011 p 
Insulinemia en ayunas 
(μU/ml) 
5,0  (3,2-8,2) 6,3 (4,7- 8,6) 8,3 (5,6 -12,2) <0,001 



















Triglicéridos 112  (80 -159) 103 (74 - 151)  141 (83 - 171) <0,001 
                 Masculino 
Col-HDL     Femenino 
41 (36 - 46) 44 (38 – 49) 43 (38 - 49) 0,02 
50 (41 - 58) 52 (43 - 60) 53 (45 - 62) 0,03 
Col-LDL 118  (99 -142) 114 (93 – 136) 128 (104 -145) <0,001 
Col-total/Col-HDL 4,1 (3,2-4,9) 3,7 (3,1-4,6) 4,1 (3,2-4,8) <0,001 
TG/Col-HDL      2,3 (1,4-3,8) 2,6 (1,5-3,9) 2,9(1,9-4,2) <0,001 
Col-no HDL 143 (122-169)  135 (113-161) 151 (125-177) <0,001 
Col-VLDL 22 (16-32) 21 (15-31) 27 (16-35) <0,001 
Referencias: Todos los datos se expresan en mediana  y percentiles (25 y 75)-Test de Friedman- 
Col: colesterol- TG/col-HDL: índice triglicéridos/colesterol HDL. 
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En la Tabla 10, se muestra la prevalencia de los criterios mayores totales y de los 
modificables para enfermedad cardiovascular a lo largo del tiempo; así como del síndrome 
metabólico y de las categorías de riesgo según Framingham. 
De los CMtotales, del año 2007, el más predominante fue la hipertensión con el 40%. En el 
2009 también fue la hipertensión con 36% y en el 2011 fue el colesterol total con un 42%.  
Cabe destacar que dentro de los CMtotales siempre fue más prevalente un factor de riesgo 
modificable (hipertensión o colesterol total elevado). El tabaquismo, siempre fue el CMtotal 
con menor frecuencia. 
 
Tabla Nº 10: Comportamiento durante 5 años de los criterios mayores totales y 
modificables, del síndrome metabólico y las categorías de riesgo (n=229). 
 
Parámetros 2007* 2009* 2011* 
1 CMtotal 25 (20,4-30,2) 24 (18,8-29,7) 22 (16,3-26,9) 
2 o + CMtotales 27,5 (22,8-32,9) 28,2 (22,8-34,2) 30,1 (24,6-36,3) 
1 CMModificable 39 (33,6-44,6) 37 (31,4-42,6) 35 (28,3 -40,8) 
2 o + CMModificables 26,6 (21,9-31,9) 28,6 (23,2-34,7) 30,9 (25,3-37,2) 
Síndrome Metabólico 24,1 (19,6-29,3) 24,7 (19,6-30,6) 28,5(23-34,6) 
 
Riesgo 
Bajo 40,2 ( 34,9-46 ) 37,7 (31,8-44 ) 28 (22,6-34,2) 
Medio 58,5 (53,1-64,2 ) 59,1 (52,8-65,2) 65 (59,1-71,3) 
Alto 1,3 (0,4-3,4) 3,2 (1,5-6,4) 6,5 (3,9-10,6) 
Referencias: *los datos se expresan en % (IC 95%). CM: criterio mayor 
 
Cuando se analizó a la IR como un evento final, se partió de una subpoblación de 218 
individuos insulino-sensibles al inicio del estudio en el año 2007. A lo largo de los 4 años de 
seguimiento, 58 individuos desarrollaron IR. No habiendo diferencias estadísticamente 
significativas para la edad entre estos grupos al inicio del estudio (Individuos expuestos= 
47±9 (46-48) años de edad) vs (Individuos con IR= 47±8 (45-49) años de edad) (HR 0,99 -
IC95% 0,96 - 1,02), (Tabla 11). 
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HR (IC 95%) p 
Sexo Fem 164 41 
0,78(0,45-1,4) NS 
Masc 54 17 
IMC NP 83 15 referencia 
SP 93 24 1,44 (0,7 - 2,7) NS 
OB 42 19 1,68 (1,2 - 2,3) 0,03 
Obesidad 
abdominal 
Si 64 34 
2,65(1,6 – 4,4) <0,001 
No 154 24 
TG/col-HDL Si 71 33 
1,98 (1,23 – 3,12) 0,004 
No 147 25 
SM Si 34 19 
2,27 (1,3 – 4,5) 0,004 
No 184 39 
      Referencias:NS: no significativo- IMC: índice de masa corporal-SM: síndrome metabólico-TG/col-HDL: índice trigli 
     DS: desvío estándar- Fem: femenino-Masc: masculino-NP: Normopeso-SP: sobrepeso-OB: obeso 
 
Aquellas variables que en el análisis individual presentaron asociación significativa (p<0,05) 
fueron incorporadas a un modelo multivariado de regresión de Cox. De las cuatro variables 
analizadas, únicamente obesidad abdominal permaneció estadísticamente significativa. 
 
Tabla Nº 12: Hazard Ratio (HR) ajustados mediante modelo multivariado para las 
variables analizadas de forma individual con significación estadística (n=218) 
Variables HR IC 95% p 
Edad 0,99 0,96 -1,02 NS 
Sexo 0,69 0,37 – 1,28 NS 
Obesidad abdominal 2,46 1,16 -5,22 0,019 
Obesidad 1,06 0,65 – 1,75 NS 
Índice TG/col-HDL 1,28 0,65 – 2,42 NS 
SM 1,28 0,62 – 2,68 NS 
           Referencias: NS: no significativo- SM: síndrome metabólico-TG/col-HDL: índice triglicéridos/colesterol HDL-  
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En la tabla 13 se analizó a la DBT como evento final.  En el año 2007 cuando comenzó el 
estudio, se consideró a la DBT como un criterio de exclusión para la selección de la 
población.  Por lo tanto los individuos expuestos fueron todos, 315 individuos a los que 
evaluamos en el tiempo hasta la aparición del evento DBT. No habiendo diferencias 
estadísticamente significativas para la edad entre estos grupos al inicio del estudio 
(Individuos expuestos: 47±9 (24 - 60) años de edad) vs (Individuos con DBT= 48±9 (42-54) 
años de edad) (HR 1,01 -IC95% 0,93 - 1,08). 
 
 
Tabla Nº 13: Valores de Hazard Ratio (HR) según indicadores de riesgo para la 








(n° eventos = 9) 
HR (IC95%) p 
Sexo 
Fem 247 7 
0,98 (0,20 - 4,75) NS 
Masc 68 2 
ÍMC 
NP 107 0 Referencia 
SP 122 3   57,26 (0,42-78,52) NS 
OB 86 6 20,56 (1,98 – 46,55) 0,045 
Obesidad 
Abdominal 
Si 120 5 
2,17 (0,58 - 8,07) NS 
No 195 4 
SM 
Si 76 4 
 2,73 (0,73 - 10,18) NS 
No 239 5 
Índice 
TG/col-HDL 
Si 94 5 
2,29 (0,61 - 8,54) NS 
No 221 4 
IR 
Si 57 9 
6,57 (1,86 - 24,5) 0,001 
No 258 0 
Referencias:NS:no significativo-IMC: índice de masa corporal-SM:Síndromemetabólico-IR: insulino resistencia-
TG/col-HDL: índice triglicéridos/colesterol HDL- Fem: femenino-Masc: masculino-NP: Normopeso-SP: 
sobrepeso-OB: obeso 
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En el año 2009 se diagnosticaron 4 casos de DBT 2; al realizar el análisis de los datos del 
perfil hidrocarbonado que estos individuos presentaban en 2007, se verificó que los cuatro 
tenían glucemia en ayunas alterada y eran portadores de IR. Por otro lado, también se 
registró un caso de IAM, al analizar a este individuo se verificó  que en 2007 presentaba SM 
y obesidad, con riesgo medio según el score de Framingham. 
En el 2011 se diagnosticaron 5 nuevos casos de DBT2  y uno de estos  individuos además 
presentó IAM, el cual tenía riesgo medio según el score de Framingham. Al realizar el 
análisis de los casos de DBT se vio que, en 2007, 3 de ellos presentaban GAA y eran IR, 
mientras que los 2 restantes eran IR. En 2009 los 5 presentaban GAA e IR. En todos los 
casos los pacientes que fueron diagnosticados con DBT comenzaron con el tratamiento 
correspondiente. 
Cuando calculamos la incidencia acumulada del evento IR, la proporción encontrada fue de 
26 % (58/218 individuos). Cuando se evaluó a la DBT, como evento final, la incidencia 
acumulada fue del 2,8% (9/315 individuos). 
Cuando evaluamos la tasa de incidencia, teniendo en cuenta la variable tiempo de estudio, 
para IR esta fue de 5,3 casos/100 personas-año (IC: 3,8-6,7). Este valor proviene de realizar 
el siguiente cálculo= (58/218 x 5 años) x 100. 
Cuando el cálculo se llevó a cabo considerando a la DBT2 como el evento, se encontró una 
tasa de incidencia de 0,57 casos/100 persona-años (IC: 0,2-0,9), valor que resultó del 
siguiente cálculo= (9/315 x 5 años) x 100. 
Para realizar una evaluación más completa del perfil lipídico-lipoproteico en al año 2011 se 
incluyó la determinación de Apo B. La población presentó valores de 95 (70-120) mg/dl para 
esta apoproteína y valores del índice col-LDL / Apo B de 1,3 (1,1-1,7). Al evaluar el 
comportamiento de los parámetros que se proponen como marcadores secundarios de LDL 
pequeña y densa, se vio que hubo diferencias significativas en Apo B y en el índice col-
LDL/ApoB. 
 Además se constató que los individuos con IR tenían un aumento de los parámetros que 
nos indican indirectamente la presencia de LDL pequeña y densa. 
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Tabla Nº14: Evaluación indirecta de la presencia de LDL Pequeña y densa en la 
población de estudio (n=229) 
Parámetros 
(mg/dl) 
Mediana (P25-P75) U de Mann Withney p 
ApoB IS   79 (63 – 100) 1457 < 0,001 
IR  125 (114 – 132) 
col-LDL 
IS 123 (106 - 140) 
5441 NS 
IR 123 (100 – 148) 
col-LDL / Apo B IS  1,5 (1,2 – 1,9) 1720 < 0,001 
IR  0,9 (0,8 – 1,2) 
col-no HDL 
IS  149 (121 – 170) 
6154 NS 
IR 155 (126 – 177) 
Referencias: NS: no significativo- Apo B: apoproteína B-col LDL: colesterol de baja densidad –col-VLDL:    
colesterol de muy baja densidad-col no-HDL: colesterol no de alta densidad. 
 
Además, en el año 2011, al ver el deterioro de todos los factores de riesgo cardiovascular, 
se incluyó en el estudio, a la  PCRus como  marcador de inflamación   y a la adiponectina, 
hormona sintetizada en el tejido adiposo.  
A su vez, dado que el cociente TG/col-HDL fue propuesto para identificar en forma rápida y  
sencilla a los individuos sanos con resistencia a la insulina y riesgo elevado para desarrollar 
enfermedad cardiovascular y otros trastornos metabólicos relacionados (como predominio 
de LDL pequeña y densa), también lo incluimos en este análisis. 
Al analizar los valores plasmáticos de adiponectina de la población estudiada (5,4- IC 95%: 
3,8-7,9  µg/ml), se vió que el 45,7 % de los individuos, tenían concentraciones  disminuidas 
con respecto al valor de corte reportado en la bibliografía. 
En la tabla 15 se muestran los valores de adiponectina, índice TG/col-HDL y PCRus en la 
población según fueran insulino-resistentes o insulino-sensibles.   
Se encontró que los individuos con IR presentaban concentraciones disminuidas de 
adiponectina sérica mientras que los insulino-sensibles tenían valores normales (p< 0,001). 
Por su parte, el índice TG/col-HDL y la PCRus presentaron valores más elevados en los 
insulino-resistentes. 
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Tabla 15: Insulino-resistencia y su relación con Adiponectina,  índice TG/col-HDL  y 
PCRus, en empleados hospitalarios (n= 176) 
 
 
Variables               Mediana (P25 - P75) U de Mann Withney p 
Adiponectina 
(µg/ml) 
IR               3,5 (2,1 – 5,2) 
1862 < 0,001 
IS               6,9 (5,1 – 8,5) 
TG/col-HDL IR              4,7 (3,1 – 5,9) 
2442 0.020 
IS               2,4 (1,1– 3,9) 
PCRus 
(mg/lt) 
IR                3,3 (2,2 – 5,7) 
2508 0,020 
IS                2,2 (0,8 – 4,7) 





No obstante, cuando evaluamos, a través de una regresión logística, adiponectina sérica, 
PCRus y el índice TG/col-HDL de forma independiente, encontramos que solo la 
concentración sérica de adiponectina explicaba la IR o tenía  mayor capacidad predictiva 
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Tabla 16: Predictores de Insulino-resistencia hallados por análisis de regresión 
logística en empleados hospitalarios (n=176) 
 
 B DS Estadístico p 
Constante -14,78 3,558 17,23 <0,001 
Adiponectina total 
(µg/ml) 
-3,68 0,115 9,91 <0,001 
TG/col-HDL  0,015 0,032 0,24 NS 
PCRus 
(mg/lt) 
-0,067 0,441 0,44 NS 
    Referencias: a- variable dependiente: insulino-resistencia.  b-Variables independientes: Adiponectina,  




Cuando evaluamos todas las variables de forma independiente para poder ver cual 
explicaba mejor la IR o tenía una mayor predicción del evento, encontramos que la 
concentración plasmática de adiponectina, el sexo y la obesidad abdominal, medida a través 
de la circunferencia de cintura, eran variables predictoras.   
 
En el gráfico 4, se encuentran las siete principales variables consideradas; el primer plano 
factorial presenta 76% de representatividad del estado de IR, y las variables fueron TG/col-
HDL, obesidad general y abdominal, PCRus aumentada y la disminución de las 
concentraciones de adiponectina. El género femenino se encontró directamente relacionado 
con el estado de IS. 
 
GRACIELA ALICIA BONNEAU                   76 
Gráfico Nº 4: Análisis multivariado de componentes principales.  Variables del estudio 















Referencias: adipo: adiponectina; masc: masculino; fem: femenino; is: insulino sensibilidad; ir: insulino resistencia; imc: 
indice de masa corporal; pmax: presion arterial sistolica; pmin: presion arterial diastolica; pcr: proteina C reactiva 




Debido a que el sexo resultó una variable que explica la IR de forma independiente, se 
evaluó si el comportamiento era similar tanto en hombres como en mujeres y del análisis 
surgió que solamente en el sexo femenino la concentración de adiponectina y la obesidad 
abdominal son predictores de IR (Tabla 17). Más aun, en la tabla 18 se verifica que solo en 
el sexo femenino la adiponectina mostró diferencias significativas entre individuos insulino-
sensibles e insulino-resistentes.  
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Tabla 17:    Predictores de insulino-resistencia, discriminado por sexo, en empleados 
hospitalarios (n=176) 
 










0,019 0,034 0,304 NS 
-0,001 0,030 0,001 NS 
0,039 0,042 0,867 NS 
-0,024 0,100 0,055 NS 
0,116 0,055 4,428 0,02 
-0,385 0,133 8,408 0,004 
-0,036 0,115 0,098 NS 










-0,12 0,35 0,117 NS 
-0,042 0,056 0,565 NS 
0,093 0,082 1,291 NS 
0,095 0,284 0,113 NS 
0,048 0,119 0,164 NS 
-0,25 0,285 0,769 NS 
-0,24 0,289 0,691 NS 
-10,416 6,433 2,622 0,105 
Referencias: DS: desvió estándar- PA: presión arterial- IMC: índice de masa corporal- C Cintura: circunferencia de cintura 
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Tabla Nº 18: Insulino resistencia y su relación con las concentraciones de 
adiponectina según sexo (n=176). 
 
 





IS 6,9 (4,7 - 9,2) 
1472 <0,001 
IR 4,3 (2,6 - 6,1) 
Masculino 
IS 4,2 (3,1 - 5,9) 
97 NS 




Debido al impacto hormonal sobre la distribución abdominal y dado que la población 
evaluada en su mayoría fueron mujeres de edad media, se evaluó el impacto de la 
menopausia en los niveles de adiponectina, en la obesidad abdominal y en el estado de IR.  
 
En la tabla 19 puede verse un aumento significativo de los tres parámetros en el grupo de 
mujeres posmenopáusicas. En referencia a la presencia de SM en estas mujeres hubo 
diferencias significativas entre pre y posmenopáusicas (p=0,033). Esta diferencia, que no se 
observó en la cohorte 2007, obedecería al aumento en la cantidad de mujeres 
postmenopáusicas en 2011.  
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Tabla Nº19: Evaluación del comportamiento de la menopausia, en las mujeres del 
















5,5 (3,8 -7,4)* 
 









84 (79 - 94)* 
 










Dado que la concentración de adiponectina fue el principal predictor de IR en esta población, 
se decidió hacer la evaluación molecular del gen de adiponectina y de sus receptores, en 70 




En la tabla 20 se observan las características de los SNPs  que fueron estudiados. 
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Tabla Nº 20: Características de los SNPs analizados en las regiones del gen ADIPOQ y 
de los receptores ADIPOR1 y ADIPOR2 
GEN rs de SNPs Localización 







ADIPOQ rs76533408 Exón 3 186854218/ 455 C/T Thr/Thr
b
 
ADIPOQ rs199646033  Exón 3 186854219/ 456 G/A Gly/Arg
a
 
ADIPOQ rs200623360  Exón 3 186854227/ 464 C/T Pro/Pro
b
 
ADIPOQ rs62625753 Exón 3 186854237/ 474 G/A Gly/ Gly
b
 
ADIPOQ rs200130041 Exón 3 186854240/ 477 C/T Pro/ Pro
b
 
ADIPOQ rs200470297 Exón 3 186854241/ 478 C/G Pro/ Leu
a
 
ADIPOQ rs201912491 Exón 3 186854242/ 479 C/A Pro/Pro
b
 
ADIPOQ rs139024247 Exón 3 186854243/ 480 C/T Arg/Ter* 
ADIPOQ rs200011674 Exón 3 186854269/ 506 G/A Arg/Arg
b
 
ADIPOQ rs72563731 Exón 3 186854292/ 529 C/T Ala/Val
a
 
ADIPOQ rs201989364 Exón 3 186854295/ 532 A/G Tyr/Cys
a
 
ADIPOQ rs17366743 Exón 3 186854300/ 537 T/C Tyr/His
a
 
ADIPOQ rs121917815 Exón 3 186854303/ 540 C/T Arg/Cys
a
 
ADIPOQ rs79645624 Exón 3 186854304/ 541 G/C Arg/His
a
 
ADIPOQ rs201116832 Exón 3 186854308/ 545 A/G Ser/Ser
b
 
ADIPOQ rs202043211 Exón 3 186854322/ 559 G/A Gly/Glu
b
 
ADIPOQ rs146386537 Exón 3 186854324/ 561 T/A Leu/Met
a
 
ADIPOQ rs200433818 Exón 3 186854328/ 565 A/C Glu/Ala
a
 
ADIPOQ rs78129385 Exón 3 186854335/ 572 C/A Tyr/Ter 
c 
ADIPOQ rs199656636 Exón 3 186854340/ 577 C/A Thr/Asn
a
 
ADIPOQ rs202200116 Exón 3 186854360/ 597 C/T Arg/Cys
a
 
ADIPOQ rs78685763 Exón 3 186854361/ 598 G/A Arg/His
a
 
ADIPOQ rs139742770 Exón 3 186854365/ 602 T/C Phe/Phe
b
 
ADIPOQ rs199547839 Exón 3 186854394/ 631 A/T His/Leu
a
 
ADIPOQ rs200456618 Exón 3 186854410/ 647 T/C Thr/Thr
b
 
ADIPOQ rs16861194 promotor 186841636/-11426 A/G  
ADIPOQ rs17300539 promotor 186841671/-11391 G/A  
ADIPOQ rs266729 promotor 186841685/-11377 C/G  
ADIPOQ No descripto promotor -11348 G/T  
ADIPOR1 rs200326086 Exón 5 202943893/ 976 C/T Leu/Phe
a
 
ADIPOR1 rs75992419 Exón 5 202943872/ 997 T/C Ser/Pro
a
 
ADIPOR1 rs74411226 Exón 5 202943867/ 1002 A/C Pro/Pro
b
 
ADIPOR1 rs143634072 Exón 5 202943805/ 1064 C/T Ala/Val
a
 
ADIPOR1 rs145759019 Exón 5 202943804/ 1065 G/A Ala/Ala
b
 
ADIPOR2 rs34224948 promotor 1690133:1690134/-64272 Ins C  
ADIPOR2 rs1029629 promotor 1690101/-64241 T/G  
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En el análisis de las secuencias de la población analizada se ha encontrado un SNP no 
descripto en la base de datos de SNPs (dbSNP)1 en la posición -11348 G>T de la región 
promotora del gen de ADIPOQ (AQPR), en una frecuencia de 38%.  Si bien sólo se ha 
identificado en estado heterocigota, resulta llamativa su prevalencia. 
Como se observa en la tabla 21, los polimorfismos y la variante alélica no descripta del 
promotor del gen de adiponectina no mostraron asociación entre los individuos insulino-
sensibles e insulino-resistentes. En cambio para el polimorfismo del gen del receptor 2 de 
adiponectina hubo asociación significativa con IR y el genotipo heterocigota vs homocigota 
GG. Los pacientes con el genotipo GG para el rs1029629 tienen 5,26 veces más riesgo a 
ser insulino-resistentes que los pacientes con los restantes genotipos, no habiéndose 
encontrado diferencias por sexo. 
 
Tabla Nº 21: Asociación de los SNPS del gen y receptor ADIPOR2 de adiponectina en 
los insulino-resistentes e insulino-sensibles (n=70). 
 




































































                                                             
1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP 
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En la tabla 22 se observa que para el polimorfismo del gen del receptor 2 de adiponectina y 
la variante alélica no descripta del promotor del gen de adiponectina hubo asociación 
significativa con la concentración sérica de adiponectina. Los pacientes con el genotipo GG 
para el rs1029629 tienen 5,1 veces más riesgo a tener concentraciones de adiponectina 
disminuida que los pacientes con los restantes genotipos, no habiéndose encontrado 
diferencias por sexo. Los pacientes con el genotipo GT para el no descripto (en la posición -
11348)  tienen 8,2 veces más riesgo a tener concentraciones de adiponectina disminuida 
que los pacientes con los restantes genotipos, no habiéndose encontrado diferencias por 
sexo.  
Ninguno de los polimorfismos estudiados mostró asociación con el IMC, con la 
circunferencia de cintura, con la concentración plasmática de TG ni de col-HDL. 
 
 
Tabla Nº 22: Asociación de los SNPS del gen y receptor ADIPOR2 con la concentración 
de adiponectina en los individuos del estudio (n=70). 
 
 
GEN SNPs  

































































Referencias: adipo: adiponectina  
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DISCUSION 
La salud es considerada por la Organización Mundial de la Salud como el completo 
bienestar físico, mental y social, y no la simple ausencia de enfermedades.  
Este estudio consistió en evaluar sistemáticamente, cada dos años, una cohorte de 315 
empleados de dos Hospitales Públicos de la ciudad de Posadas. En la población existió una 
mayor preponderancia del sexo femenino, pero esto se debe a que en la administración 
pública el porcentaje de mujeres es mayor al de hombres, o sea esto responde a una 
situación real. Las edades se encontraron en un promedio que también responde a un 
plantel envejecido característico de la población de los trabajadores de la salud de la ciudad 
de Posadas, Misiones. 
Dentro de las características clínicas se encontraron diferencias significativas por sexo en la 
medida de circunferencia de cintura y en la presión arterial, donde la obesidad abdominal 
fue más prevalente en mujeres que en hombres y la presión arterial elevada lo fue en los 
hombres. Estos resultados estuvieron de acuerdo a lo esperado, según lo previamente 
reportado en una población semejante (Castillo y col, 2005). Cuando evaluamos el índice de 
masa corporal encontramos que la gran mayoría presentaba sobrepeso y/u obesidad, con 
mayor prevalencia de sobrepeso en ambos sexos. Estos hallazgos coinciden con la 
epidemia global de aumento de peso corporal que se observa en todo el mundo (OMS, 
2013). Más aun, en nuestro país se registra un incremento continuo de sobrepeso/obesidad. 
Este tipo de comportamiento se registró en las diferentes encuestas sobre los factores de 
riesgo cardiovascular (ENFR), que se han realizado en la Argentina desde 2005. A partir de 
los datos de las sucesivas encuestas (2005, 2009 y 2013) se verificó un aumento de 
obesidad en la población general de 6% en 8 años. Así mismo, la prevalencia de obesidad 
resultó mayor entre varones y de menor nivel educativo. Seis de cada diez personas 
registraron exceso de peso, mientras que dos de cada diez, obesidad. La misma encuesta 
refleja que en Misiones del año 2009 al 2011 la obesidad se incrementó en el mismo 
porcentaje.  
Cardone y cols (2010) calcularon a través de un modelo de simulación, que la prevalencia 
de obesidad, en Argentina, será del 25,9 ± 2,75 % (rango: 18 a 32%) para el año 2027. 
El aumento de peso corporal se ha convertido en una epidemia mundial y la meta fijada por 
la OMS es lograr que tenga un crecimiento nulo para 2025 (OMS, 2014).  
 
En nuestro trabajo pudimos observar que a lo largo de 5 años, se registró un aumento en el 
porcentaje de obesidad del 8,1%.  
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Es bien sabido que la obesidad, particularmente la asociación de alto perímetro de cintura 
con elevado IMC es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardíaca coronaria y 
DBT2 (Haffner S y col, 2006).  
En la evaluación inicial de los individuos que participaron de este estudio se verificó que 
aquellos con mayor IMC presentaron un perfil de mayor riesgo cardiovascular, con aumento 
de lipoproteínas aterogénicas y disminución de col-HDL así como de los indicadores 
secundarios de IR.  
Al evaluar el perfil lipídico-lipoproteico de la población general se observó que los valores de 
colesterol fueron ligeramente aumentados, tal vez asociado a la edad de la población 
estudiada. Hubo diferencias significativas por sexo en las concentraciones de TG, col-HDL, 
en los índices Col total/col-HDL y TG/col-HDL, en el colesterol no HDL y en col VLDL, 
presentando los hombres un patrón más aterogénico. 
Con respecto a la evaluación de la frecuencia de SM, en este estudio se utilizaron los 
criterios del Third National Health and Nutrition Examination (ATP III) (National Institute of 
Health, NCEP, 2001). Si bien la forma de evaluar presencia de SM es aún discutida, el ATP 
III tiene una amplia aceptación por la fácil obtención de las variables antropométricas y de 
laboratorio requeridas para establecer la existencia de SM tanto en individuos como en 
grupos.  
En nuestra población la frecuencia de SM fue de 24,1% (IC95%: 19,6-29,3), además el 27% 
de esta población presentó al menos un parámetro para SM, siendo col-HDL disminuido el 
parámetro más frecuente (47,6%).  
Al comparar la prevalencia por sexo de cada uno de los parámetros considerados dentro del 
SM, puede verse que las mujeres tenían mayor prevalencia de col-HDL disminuido y 
obesidad abdominal, mientras que en la población masculina la presión arterial elevada era 
el componente más frecuente, seguido de la disminución de col-HDL. Estos resultados son 
coincidentes con los descritos por Ford E y colaboradores (2004) en una población de 8113 
individuos, que participaron de los estudios NHANES entre los años 1988 y 2000. En 
nuestro país, la prevalencia de SM encontrada en el año 2006 fue del 20% produciéndose 
un incremento con la edad que llegó hasta un 34,1% para la población mayor de 60 años 
siendo este aumento más significativo en mujeres que en hombres (Braguinsky J, 2006). En 
un trabajo previo realizado en población similar (empleados hospitalarios), la frecuencia de 
SM fue 22,1% (27,3% en varones y 20,2% en mujeres), este menor porcentaje de SM podría 
atribuirse a que la población de estudio era más joven que la evaluada en esta tesis (Castillo 
S y col, 2005). En otro trabajo en empleados públicos de la Argentina, se halló una 
frecuencia de 26% de SM, 28% en hombres y 22% en mujeres (Coniglio R y col, 2009).  
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Sin embargo, si se consideran trabajos más recientes, puede verificarse un aumento en la 
frecuencia de SM en distintas poblaciones, así en España sobre 24.670  participantes de 10 
comunidades autónomas, se verificó una prevalencia del 31%, 32% en varones y 29% en 
mujeres (Fernandez-Berges D y col, 2012). Más recientemente, en países como Estados 
Unidos y México, la prevalencia del SM asciende al 25% de la población adulta (Lizarzaburu 
Robles J, 2013).  
Si bien se ha descrito que en la postmenopausia hay un aumento en la prevalencia de SM 
(Mesch V y col, 2006), en este trabajo de tesis al comparar la prevalencia de SM entre 
mujeres pre y postmenopáusicas al inicio del estudio, no se encontraron diferencias, aun 
cuando las postmenopáusicas presentaron un porcentaje ligeramente mayor. Sin embargo, 
se evidencio diferencia significativa, para SM entre estos dos grupos al final estudio, 
obedeciendo este incremento probablemente al hecho del aumento en el número de 
mujeres postmenopáusicas propio del paso del tiempo. 
Finalmente, Kaur y cols (2014) reportaron que la prevalencia de SM alcanzaría hasta el 43% 
en hombres y al 56% en las mujeres en todo el mundo. 
Las críticas más importantes que han recibido los criterios del ATP III para el diagnóstico de 
SM se centran en su escasa utilidad pronóstica; se ha cuestionado que su capacidad para 
predecir DBT o ECV supere la capacidad predictora de cada uno de sus componentes por 
separado (Guembe MJ y col, 2010). No obstante el SM multiplicaría por 2 el riesgo de 
padecer ECV y por 1,5 el riesgo de mortalidad por todas las causas (Mottillo S y col, 2010). 
Probablemente lo más prudente sea aceptar que, aunque sea superado por alguno de sus 
componentes individuales como predictor de DBT o ECV, el SM engloba un conjunto de 
individuos que tienen un riesgo cardiovascular elevado que no se detectaría si no se tomara 
en cuenta este diagnóstico.  
La evaluación de IR es aún un desafío en el Laboratorio Clínico. Si bien no existe un valor 
de corte universalmente aceptado para diferenciar a un individuo insulino-resistente de un 
individuo sano, la evaluación de la sensibilidad a la insulina es fundamental para poder 
aplicar medidas terapéuticas tempranas. Existen distintas propuestas para la evaluación de 
la IR, desde estimaciones dinámicas con ensayos directos como el Clamp hiperinsulinémico-
euglucémico (DeFronzo R y col, 1979) hasta ensayos indirectos a partir de glucemia e 
insulinemia basales como el índice HOMA. Dado la practicidad, la amplia difusión y el hecho 
de que se encuentra validado frente al Clamp, en nuestro estudio utilizamos el índice HOMA 
para dividir a la población con IR.  
La frecuencia de IR encontrada en la población estudiada fue del 18% según HOMA y del 
19,7% por QUICKI.  
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Estos valores fueron inferiores a los publicados por otros autores de nuestro país, quienes 
refieren frecuencias de IR cercanas al 30% utilizando el mismo marcador secundario 
(Coniglio R y col, 2013). Las diferencias encontradas podrían deberse a los criterios de 
selección de la población en estudio, ya que en el estudio de Coniglio se incluyó diabéticos y 
pacientes con glucemia alterada en ayunas, así como un porcentaje mayor de obesos. De 
cualquier manera, debe considerarse que cuando se utilizan índices secundarios que 
incluyen la medida de insulina, se recomienda utilizar valores de corte poblacionales 
propios, obtenidos con un único método para el dosaje de insulina (Matthews y col, 1985). 
En nuestro trabajo, el valor de corte de HOMA se obtuvo como percentilo 90 de una 
población seleccionada con estrictos criterios de inclusión y exclusión (Bonneau G y col, 
2006) de acuerdo a lo sugerido por el NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory 
Standards, 2000). 
Puede observarse que al comparar la frecuencia de individuos con valores de insulinemia, 
índices HOMA y QUICKI por encima de los valores de corte, el porcentaje de individuos es 
sucesivamente mayor, si bien no se verifica una diferencia significativa entre ellos. Podría 
suponerse que la eficacia de los índices es mayor que la medida de insulina aislada 
(Antuna-Puente B y col, 2011). Otros autores han encontrado que tanto el índice HOMA 
como la insulina sérica tienen una eficacia equivalente en la valoración de la IR en sujetos 
no diabéticos (Kawada T y col, 2010). 
Tal vez, de contar con ensayos de insulina altamente reproducibles y con baja variabilidad 
intraindividuo, se dispondría de un parámetro más fidedigno para la evaluación de la 
hiperinsulinemia e inclusive de la IR, pero en ausencia de un ensayo estandarizado de 
insulina, es necesario el uso de indicadores secundarios, con utilidad clínica razonable para 
definir intervenciones para prevenir el desarrollo de ECV.  
El índice QUICKI, es una expresión logarítmica del HOMA. En nuestro estudio, mientras que 
el valor de HOMA en la población general se encontró dentro de los valores deseables, el 
índice QUICKI se halló por encima de los valores de corte propuestos. Matthews y cols 
consideran que sería indistinto el uso de uno u otro índice (Matthews y col, 1985), sin 
embargo, dada la distribución no paramétrica de los valores de insulina la transformación 
logarítmica del HOMA mejoraría la correlación lineal que se obtiene con el método de 
referencia (Clamp hiperinsulinémico-euglucémico) (Antuna-Puente B y col, 2011). De 
cualquier manera el uso del HOMA ha sido universalmente difundido, superando su uso al 
del QUICKI. 
Con el uso de los marcadores secundarios, también puede evaluarse la capacidad secretora 
de la célula beta (HOMA%B) y la sensibilidad periférica a la insulina (HOMA%S). Cuando 
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evaluamos estos índices en la población general se obtuvieron resultados óptimos. Sin 
embargo se verificaron diferencias significativas en ambos índices al comparar individuos 
insulino-sensibles vs insulino-resistentes, con aumento de secreción pancreática de insulina 
y disminución en la sensibilidad periférica en los individuos insulino-resistentes. 
Levy J y colaboradores (1998) propusieron un nuevo programa estadístico para el cálculo 
del HOMA (HOMA2) a partir de ecuaciones no lineales que incluyen otros supuestos como 
el aumento de la secreción de insulina a medida que aumenta la concentración de glucosa, 
la pérdida renal de glucosa, etc. Con este programa también se calculan los índices %B y 
%S. El HOMA2 en general suministra valores inferiores que el HOMA. Una de las ventajas 
de este cálculo reside en que el programa se encuentra disponible en internet (HOMA 
calculator: https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/download.php.) y permite un rápido 
resultado, además de las consideraciones fisiológicas previamente descritas. Sin embargo 
este índice no ha sido tan ampliamente utilizado como el HOMA. 
En nuestra población se verificó un deterioro de los parámetros del metabolismo 
hidrocarbonado así como de los marcadores secundarios de IR (HOMA y QUICKI) a medida 
que aumentó la masa corporal, resaltando nuevamente la asociación entre obesidad e IR. 
Las evidencias de la asociación de la edad con la IR son muy discordantes. En este trabajo 
de tesis no se encontró asociación entre ambas variables, en coincidencia con lo 
previamente reportado por el grupo EGIR (Grupo Europeo para el Estudio de la Insulino-
Resistencia), quienes concluyeron que el efecto de la edad en la acción de la insulina podría 
ser explicado por los cambios en la composición corporal de cada individuo y no con la edad 
per se (Despres J, 2008). Por otro lado, al evaluar si había diferencias significativas en la 
prevalencia de IR entre géneros, no hallamos variaciones entre nuestros pacientes. Otros 
autores han hallado resultados similares en el país (Graffigna My col, 2005; Coniglio R y col, 
2013). 
Cuando se evaluó el comportamiento de los factores de riesgo asociados a enfermedad 
cardiovascular en los grupos de IS vs IR, se hallaron diferencias significativas en el IMC, la 
circunferencia de cintura y las concentraciones de TG, Col-no HDL y en los índices TG/Col-
HDL y Col-total/ Col-HDL.  
La circunferencia de cintura es un elemento de gran valor para sostener la hipótesis de la 
acumulación de grasa central como una de las alteraciones primarias que desencadenan la 
secuencia de acontecimientos que promueven la IR. Se han señalado diversos mecanismos 
que relacionan este tejido adiposo con una menor respuesta a las acciones de la insulina y 
nos permiten fundamentar los resultados obtenidos en nuestro estudio (Despres J, 2008; 
Morrell J, 2009). La obesidad está propuesta como etiología en la resistencia a la insulina y 
GRACIELA ALICIA BONNEAU                   88 
fue puesta de manifiesto en muchos estudios epidemiológicos (Despres J y col, 2008), aun 
cuando se han descrito casos de individuos con IR y sin obesidad abdominal o general 
(Bonneau G y col, 2006).  
En los individuos evaluados en esta tesis, se vio que aquellos con obesidad abdominal y 
concentración de triglicéridos elevada presentaban casi 4 veces más riesgo de ser IR. 
Además, la población que presentaba sobrepeso y/u obesidad y el índice TG/col-HDL 
elevados tenían 3 veces mayor riesgo de presentar IR.  
Si bien la obesidad es un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares, muchos 
estudios afirman que la obesidad abdominal evaluada con la medida de circunferencia de 
cintura está aún más asociada con eventos cardiovasculares que el IMC (Noguera Nascente 
FM y col, 2010; Morrell J y col, 2009; Casanueva F y col, 2010).  
En nuestros pacientes se observó que el valor medio del índice HOMA, aumenta a medida 
que lo hace el IMC, o sea, los individuos con sobrepeso y obesos presentaron mayor IR 
comparados con los normopeso.  
En diferentes estudios se observa que las distintas categorías de IMC podrían estar 
relacionadas con la prehipertensión e hipertensión y estos están ligados a la IR. Además 
muestran que la prevalencia de hipertensión y resistencia a la insulina están elevadas en los 
pacientes obesos (Benozzi S y col, 2009; Kawuamoto R y col, 2010; Cheng C y col, 2010). 
Las personas obesas tienen un mayor riesgo de rigidez arterial, independientemente de sus 
condiciones metabólicas (Yang F y col, 2014). En nuestro trabajo, al evaluar el 
comportamiento de la presión arterial en los individuos con distinto grado de 
sobrepeso/obesidad se observó un incremento sucesivo a medida que aumentó el IMC. Sin 
embargo no hubo diferencias cuando los pacientes se dividieron en insulino-resistentes e 
insulino-sensibles. Esto podría atribuirse por un lado a que los pacientes con hipertensión 
previa se encontraban bajo tratamiento farmacológico. 
Si bien la IR no es un indicador del riesgo absoluto, los pacientes con IR tienen el doble de 
riesgo a desarrollar enfermedad cardiovascular en los próximos 5 a 10 años. El riesgo 
durante toda la vida, sin duda, es aún mayor, además, la IR confiere un aumento de 5 veces 
en el riesgo de DBT 2.  
 
El diseño prospectivo de nuestro trabajo nos permitió observar el aumento del índice 
HOMA así como del IMC y la obesidad abdominal a lo largo de los 5 años de estudio. 
Más aún, la obesidad abdominal se constituyó en el parámetro más eficaz en predecir 
la aparición de IR a través de un modelo ajustado por distintas variables.  
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Así mismo, cuando se evaluó el desarrollo de DBT como evento final a lo largo de los 5 años 
de estudio, se verificó que la obesidad y la IR eran las variables predictoras. Esto es 
parcialmente coincidente con trabajos previos, dado que otros estudios epidemiológicos han 
informado que la obesidad es un factor predisponente para el desarrollo de DBT 2 (Meigs JB 
y col, 2006; Stringhini S y col, 2012).  
Considerando que la IR es un evento previo al desarrollo de DBT es interesante observar 
que el mejor predictor de IR haya sido la obesidad abdominal, que es un parámetro más 
asociado al riesgo metabólico que la obesidad generalizada, dadas las características del 
tejido adiposo abdominal. En cambio para DBT que es un evento final duro, la obesidad 
generalizada mostró ser un mejor predictor. 
Con respecto a los parámetros biométricos y bioquímicos también se vio una evolución 
desfavorable a medida que pasaron los años, con aumento de las lipoproteínas y de los 
índices aterogénicos. Estudios previos en una población similar llevados a cabo entre 2001 y 
2007, mostró el incremento de la presión arterial, la obesidad abdominal y la obesidad 
generalizada a lo largo de los años (Pedrozo WR y col, 2008). 
Aplicando el score de Framingham y las categorías de riesgo establecidas por el ATP-III, el 
riesgo para desarrollar un evento coronario a 10 años se incrementó de manera significativa 
principalmente por el aumento de sujetos en la categoría de alto riesgo para el desarrollo de 
eventos coronarios y de diabetes. Estos resultados coinciden con otros previamente 
reportados en población semejante (Pedrozo WR y col, 2008). Sin embargo, el estudio 
REFERENCE (Hivert MF y col, 2011) encuentra que solo el 35 % de los pacientes que 
habían sufrido un evento tenían un score de alto riesgo, por lo tanto es todo un reto 
encontrar otras medidas que ayuden a predecir los eventos. Las actuales escalas de riesgo 
presentan limitaciones para predecir la probabilidad de sufrir eventos cardiovasculares.  
En este trabajo encontramos que la incidencia acumulada para la aparición de DBT fue 
cercana al 3%, dando una tasa de incidencia de 0,57 casos/100 personas por año.  
Otros autores han reportado una incidencia variable entre 0,5 y 1 casos/100 personas 
(Meigs JB y col, 2006; Stringhini S y col, 2012; Lovera M y col, 2014). 
En referencia a la incidencia de IR, en nuestra población el valor obtenido fue mayor (26%), 
es decir, 5 de cada 100 personas desarrollarán IR por año.  
En la bibliografía es difícil encontrar datos para poder comparar con nuestra población, dado 
la dificultad para definir IR y la variedad de índices propuestos para su evaluación. Más aún, 
teniendo en cuenta que la IR en sí misma no es considerado un evento final. 
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Los estudios prospectivos para la incidencia de ECV y DBT en nuestro país son escasos,  
(Lovera M y col, 2014). El uso de este diseño permitió apreciar el aumento en el porcentaje 
de individuos con riesgo medio y riesgo alto, según las categorías de Framingham, con el 
paso del tiempo.  
El estudio prospectivo nos permite evaluar el efecto natural o la evolución propia de los 
factores de riesgo a lo largo del tiempo. 
El cociente TG/col-HDL fue propuesto para identificar en forma rápida y sencilla a los 
individuos sanos con resistencia a la insulina y riesgo elevado para desarrollar enfermedad 
cardiovascular y otros trastornos metabólicos relacionados con la resistencia a la insulina 
(Armato J y col, 2015). Por esta razón incluimos este parámetro en nuestro estudio 
hallándose asociación con la IR. En otro estudio prospectivo de individuos presuntamente 
sanos se vio que valores elevados del índice TG/col-HDL se asociaban con rigidez arterial 
sugiriendo que el mantenimiento de un nivel normal de este índice es importante para la 
prevención de enfermedades cardiovasculares (Wen JH y col, 2015). Este índice también se 
ha propuesto como marcador secundario de IR y presenta muy buena correlación con el 
Clamp hiperinsulinémico-euglucémico. Así mismo también se asocia con el predominio de 
partículas de LDL pequeñas y densas (McLaughlin T y col, 2005). 
Dado el aumento de todos los factores de riesgo descritos, se avanzó en el estudio de la 
dislipemia aterogénica, de la adiponectina y el estado proinflamatorio de los pacientes 
incluidos en este trabajo. La dislipidemia aterogénica se presenta como un conjunto de 
alteraciones lipoproteicas que incluyen aumento de  triglicéridos y apolipoproteína B,  
partículas de lipoproteínas LDL pequeñas, y un menor nivel de colesterol de lipoproteínas de 
alta densidad (Cheng C y col, 2010; Salazar M y col, 2012; Coniglio R y col, 2013; Kaur J y 
col, 2014). La medida de LDL pequeña y densa no es frecuente en el laboratorio de 
bioquímica clínica, dado que no existe un método disponible que sea de fácil aplicación. El 
aislamiento de esta lipoproteína modificada se puede realizar por ultracentrifugación 
(basándose en su densidad) o por electroforesis en gradiente (según su peso molecular), 
ambos métodos de difícil implementación en un laboratorio clínico de rutina (Krauss R, 
2004). Actualmente existen métodos automatizables pero no están disponibles en el país 
(Hirano T y col, 2003; Albers J y col, 2011; Ito Y y col, 2011). Alternativamente, ante la falta 
de métodos accesibles surge la necesidad de considerar marcadores secundarios, como el 
índice TG/col-HDL y la medida de apoB. 
La presencia de IR se asoció con aumento de los estimadores secundarios de LDL pequeña 
y densa, lo cual junto con el descenso de col-HDL y el aumento de TG confirma la presencia 
de una dislipemia aterogénica en estos individuos. 
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Más aún, la presencia de remanentes lipoproteicos, también se verificó con el aumento de 
col-VLDL. Todo este perfil lipoproteico aterogénico típico de la IR permite suponer un 
aumento de riesgo cardiovascular en estos pacientes. 
Paralelamente también se observó un aumento del estado pro-inflamatorio y disminución de 
adiponectina. En el año 2003 la American Heart Association en conjunto con el CDC 
(Centers for Disease Control and Prevention) recomendaron la medición de PCR solo en 
pacientes que presentan un riesgo intermedio de padecer enfermedades cardiovasculares. 
La evidencia actual aun no alcanza para afirmar que la sola presencia de niveles elevados 
de PCR aumentaría la probabilidad de enfermedades cardiovasculares y todavía está en 
discusión si es o no un factor independiente de riesgo. Aunque la PCRus circulante es un 
marcador de inflamación, no está claro si es un verdadero predictor de evento 
cardiovascular y existen propuestas controvertidas al respecto (Samia M y col, 2009; Gelaye 
B y col, 2010). Cuando se evaluaron los niveles de PCRus en nuestra población, se 
encontró que tenían una asociación significativa con la IR confirmando el proceso 
inflamatorio subyacente a la IR ( Al-Hamodi Z y col, 2014; Chou H y col, 2010). Actualmente 
se considera la medición de PCRus en adultos asintomáticos sin ECV clínica, en tanto que 
una medición de PCRus es razonable en los de riesgo intermedio (10% a 20% de riesgo a 
10 años), según las estimaciones sobre la base de las puntuaciones de riesgo estándar para 
ECV (Ridker P y col, 2007). 
A su vez, el descenso de adiponectina coincide con lo referenciado por la bibliografía 
existente, en la que se destaca que desde el descubrimiento de esta hormona numerosos 
grupos han reportado la existencia de una fuerte correlación negativa entre su nivel 
circulante y la IR, tanto en humanos como en animales, y en estudios in vivo como in vitro 
(Elisondo N y col, 2008; Yamauchi T y col, 2008). Aún se desconoce si los niveles bajos de 
adiponectina son la causa o la consecuencia de esta patología.  
Aunque las correlaciones negativas entre los niveles plasmáticos de PCRus y la 
adiponectina se han informado anteriormente (Matsushita Y y col, 2014), en nuestra 
población no se encontró ninguna correlación entre ambas variables. La falta de asociación 
sugeriría que la inflamación sistémica como parte de la relación de la adiponectina con la 
obesidad o la aterosclerosis es multifactorial dependiendo de la contribución de muchos 
otros mediadores. Si bien ambas variables se comportaron de acuerdo a lo esperado, no se 
verificó asociación directa entre ellas. 
Por lo tanto evaluamos la concentración sérica de adiponectina de forma independiente para 
poder ver si explicaba la IR o tenía valor predictivo de ella, relación que fue demostrada. Así 
mismo debido a que también el sexo fue una variable con capacidad de predecir IR de 
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manera independiente de otras variables, se evaluó si la adiponectina conservaba la 
capacidad predictiva tanto en hombres como en mujeres. Del análisis cualitativo multivariado 
surgió que solamente en el sexo femenino la concentración de adiponectina seria predictora 
de IR. Este hallazgo novedoso resalta la importancia de la adiponectina en la predicción de 
IR en mujeres sanas no diabéticas. En el Estudio del Framingham Offspring Study y el 
KORA (Hivert MF y col, 2011), demuestran que los niveles bajos de adiponectina están 
asociados con un mayor riesgo a desarrollar ECV, pero sólo en los individuos que son 
insulino-resistentes y que la adiponectina tiene un papel importante en su fisiopatología.  
Podríamos decir entonces que adiponectina se comporta como un predictor emergente de 
riesgo de IR solamente para el sexo femenino.  
Dado su carácter pandémico y su impacto poblacional, son de singular interés los factores 
emergentes relacionados con la obesidad y sin duda la adiponectina se convertiría en un 
biomarcador importante para predecir IR, aun cuando el papel de los factores de riesgo 
emergentes en la mejora de la predicción de las actuales escalas de riesgo es controvertido 
(Barrios V y col, 2008; Hivert MF y col, 2011). Por otra parte, recientemente se ha propuesto 
que el examen de la concentración de adiponectina en conjunción con la grasa abdominal 
podría mejorar la capacidad para detectar el síndrome metabólico, especialmente en las 
mujeres (Matsushita Y y col, 2014). Se postula que las mujeres, tendrían las 
concentraciones séricas de adiponectina más elevadas que los hombres (Matsushita Y y col, 
2014). Se ha informado que el nivel de adiponectina en las mujeres posmenopáusicas es 
mayor que en las mujeres premenopáusicas después de ajustar por edad, masa grasa y su 
distribución (Matsui S y col, 2012). Sin embargo, en controversia, Sieminska y col, 
informaron que el nivel de adiponectina sérica no se vería influenciado por la menopausia 
(Sieminska L y col, 2005).  
En el presente estudio se observó altos niveles de adiponectina en las mujeres 
posmenopáusicas, en concordancia con Matsui (Matsui S y col, 2012), sugiriendo que en las 
mujeres el efecto de los andrógenos endógenos podría ser superior a la de los estrógenos 
endógenos en la regulación de los niveles séricos de adiponectina (Matsui S y col, 2012). 
En referencia a los niveles más bajos de adiponectina en los individuos con IR, es 
interesante especular que la variación genética puede disminuir los niveles circulantes de la 
hormona y por lo tanto predisponer a la IR. Pero también se ha observado que una vez que 
la IR se desarrolla, la supresión de los niveles circulantes de adiponectina se intensifica, y 
esto podría ser debido a la existencia de susceptibilidad genética conferida por los 
polimorfismos del gen ADIPOQ (Yamauchi T y col, 2008; Cook JR y col, 2010; Vander 
Voode Jy col, 2013).  
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Dado el papel de la adiponectina en la predicción independiente de la IR en las mujeres, y 
los resultados hallados en nuestra población decidimos evaluar la presencia de 
polimorfismos a nivel del gen de la hormona y de sus receptores, con el objeto de encontrar 
posibles asociaciones que justificaran su comportamiento. Para el diseño de esta parte del 
estudio, se utilizó el programa Primer3 cuyos resultados arrojaron valores detallados los 
cuales fueron utilizados para elegir los primers óptimos. Para ello se evaluaron las 
complementariedades de cada primer sobre sí mismo y entre ellos, al igual que en sus 
extremos 3´, lo que indicaría la formación de estructuras secundarias y la formación de 
dímeros. Además, se tuvo en cuenta el porcentaje de GC, cuyo óptimo se encuentra entre 
los rangos de 40-60%, y la temperatura melting que indica temperatura a la cual la mitad de 
las bases del cebador están apareadas con el ADN molde, y a partir de este valor, se 
decidió la temperatura de hibridación. 
Los primers fueron: a) para el exón 3 ADIPOQ: sense 5`-GGCTGACCTTCACATCCTTC-3` y 
antisense 5`-CCTAAGGGAGACATCGGTGA-3`,  
b) para la región del promotor ADIPOQ: sense 5`-GCTCTGTGTGGACTGTGGAG-3`  y 
antisense  5`-CTGCCACCCACTTAGGTGTT-3`,  
c) para el ADIPOR1 sense 5`-CAAATTCATTTCCCCCACTG-3` y antisense 5`-
ACAAGAGCAGGTAGGTCGGA-3`,  
d) para el ADIPOR2: sense 5´-   CTCCCTCAAGACCTGTCAGC -3´ y antisense 5´- 
AGGAGGGGGAATTTATCACA -3´. 
No se encontraron, en la población estudiada, los SNPs del ADIPOQ (exón 3) y ADIPOR1 
(exón 5). Solo se encontró la presencia de cinco SNPs, cuatro para ADIPOQ (promotor): 
rs16861194, rs17300539, rs266729 y uno no descripto “SNPs -11348” (posición en la región 
del promotor del gen de ADIPOQ) y rs1029629 para ADIPOR2 (promotor).  
Cuando se dividió a la población de estudio en insulino-resistentes e insulino-sensibles se 
observó que en la distribución de estos SNPs, solo había diferencia significativa en 
ADIPOR2. Los polimorfismos y la variante alélica no descripta del promotor del gen de 
adiponectina no mostraron asociación entre los individuos insulino-resistentes e insulino-
sensibles. En cambio para el polimorfismo del gen del receptor de adiponectina hubo 
asociación significativa con IR y el genotipo heterocigota vs homocigota GG.  
El SNP rs17300539 ha sido asociado con mayor nivel de insulina plasmática y HOMA (Perez-
Martines P y col, 2008; Szopa M y col, 2008). Mientras que en nuestro trabajo no se 
encontró asociación de este SNP con la IR. Han L y colaboradores realizaron un meta-
análisis analizando el SNP rs17300539 y como resultado tampoco obtuvieron asociación 
estadísticamente significativa con IR (Han L y col, 2011). 
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El SNP rs266729 está asociado con aumento de la glucemia, insulinemia y disminución de la 
adiponectina (Perez-Martines P y col, 2008; Szopa M y col, 2008; Buzzetti R y col, 2007;Sun 
H y col, 2008), así como con la presencia de DBT 2 (Han L y col, 2011). En este caso 
tampoco encontramos en nuestra población asociaciones significativas con los parámetros 
evaluados.  
Estos resultados no son coincidentes con los nuestros, una posible explicación podría ser el 
origen étnico de las poblaciones incluidas en estos trabajos, los cuales difieren del nuestro 
(europeos y asiáticos).  
En referencia al SNP  rs1029629, en este trabajo de tesis se encontró, que los individuos 
que presentaban el genotipo GG tenían 5,26 veces más riesgo a ser IR que los pacientes 
con el genotipo TG. Además, estos individuos tuvieron 5,1 veces más probabilidad a 
presentar valores disminuidos de adiponectina comparados con los portadores de los 
restantes genotipos.  
Algunos autores refieren que la portación del alelo G para el rs1029629 tiene influencia en la 
homeostasis de la glucosa, con mayor riesgo a desarrollar DBT 2 (Sun H y col, 2007).  
 
Es importante resaltar que durante el análisis molecular de los individuos incluidos en 
esta tesis, se halló por primera vez el SNPs -11348 con cambio de base heterocigoto 
G/T en una frecuencia de 38%, y que no ha sido descripto hasta la fecha en el Gen 
Bank. Si bien sólo se ha identificado en estado heterocigota, resulta llamativa su 
prevalencia, más aun dada la significativa asociación que se encontró entre la 
presencia de este SNP con valores disminuidos de adiponectina.  
 
Teniendo en cuenta que la región promotora cumple una importante función en la regulación 
de la expresión de todos los genes, podemos inferir que cambios genéticos a nivel del 
promotor podrían afectar su función, ya sea conduciendo a una sobreexpresión o una 
inhibición en la expresión de la proteína.  
Trabajos previos han mostrado que el estudio de distintos polimorfismos puede verse 
afectado por el origen étnico de las poblaciones así como por los distintos estilos de vida. 
Por un lado se ha demostrado que poblaciones indias presentan valores significativamente 
más bajos de adiponectina y mayor IR comparados con chinos y malasios sin asociación 
con factores de estilo de vida (Hsieh C y col, 2005; Chin KH y col 2013). En tanto que otros 
estudios (Mente A y col, 2013) han encontrado que la presencia de ciertos polimorfismos del 
gen ADIPOQ (rs266729) y la expresión de distintos parámetros metabólicos, son 
independientes del origen étnico de las poblaciones estudiadas.  
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Recientemente, los estudios de asociación de genoma (GWAS) han identificado nuevos 
genes determinantes de los niveles de adiponectina, que en conjunto pueden influir en el 
desarrollo de IR y DBT 2 (Dastani Z y col, 2012), proponiendo una arquitectura alélica 
compartida.  
Las variaciones en los niveles de adiponectina inter e intra étnicas no pueden ser explicadas 
en términos generales. Otros factores como las características demográficas, sociales, estilo 
de vida, así como el tamaño de las poblaciones estudiadas, las interacciones gen-gen, gen-
medio ambiente y gen-nutrición pueden actuar como variables de confusión en el análisis de 
los resultados.  
Por otro lado, no puede ignorarse la participación de factores como la epigenética, que hace 
referencia al estudio de todos aquellos elementos no genéticos que intervienen en la 
determinación de la ontogenia o desarrollo de un organismo, desde la fecundación del 
cigoto, en la reproducción sexual, hasta su senescencia, pasando por la forma adulta, y que 
igualmente interviene en la regulación heredable de la expresión génica sin cambio en la 
secuencia de nucleótidos.  
Se puede decir que la epigenética es el conjunto de reacciones químicas y demás procesos 
que modifican la actividad del ADN pero sin alterar su secuencia. La evidencia sugiere que 
la metilación del ADN está estrechamente implicada en la regulación de la expresión génica 
y que los patrones de metilación de ADN pueden ser distorsionados durante el proceso 
patogénico de la enfermedad por efecto del estrés del medio ambiente. Pueden ser 
modificados por factores medioambientales, como dieta, cigarrillo, contaminantes, etc. y 
tienen efecto trasgeneracional. La asociación epigenética de la expresión de adiponectina es 
una gran pregunta a responder. La metilación del ADN puede explicar en parte la relación 
entre las exposiciones tempranas a un entorno fetal perjudicial, donde la madre 
hiperglucémica que a su vez aumenta el riesgo a desarrollar obesidad y diabetes en el futuro 
(Faingold MC, 2014). Se ha encontrado correlación significativa entre el nivel de glucosa en 
sangre materna y la metilación del ADN de la placenta en las citosinas situadas en ADIPOQ 
(Houde A y col, 2013). 
La expresión y la metilación del gen ADIPOR1 aislado de las células del músculo 
esquelético se ha modificado después de un período de ejercicio de 6 meses en sujetos que 
son parientes de primer grado para la DM 2 (Nitert M y col, 2012).  
Pero todavía hay pocas evidencias de la modulación epigenética de adiponectina y sigue 
siendo un campo prometedor para explorar. 
 
GRACIELA ALICIA BONNEAU                   96 
 
 
Gran parte del trabajo para investigar estas posibilidades queda por hacer, 
pero al menos, la evidencia hasta la fecha advierte que la disminución de 






La evaluación prospectiva de la población incluida en este trabajo de Tesis 
Doctoral permitió verificar que la obesidad abdominal es un marcador precoz 
de IR y del desarrollo de DBT y ECV. La detección temprana de individuos 
portadores de obesidad abdominal constituiría uno de los primeros objetivos 
en la prevención primaria, disminuyendo el impacto de altos costos para la 
salud pública que ocasionan la DBT y la ECV. 
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CONCLUSIONES 
 
El estudio prospectivo, durante 5 años, de una población de empleados públicos de la 
ciudad de Posadas, permitió observar que: 
 
 La prevalencia de insulino-resistencia, evaluada a través de marcadores 
secundarios, alcanzaba al 18% de la población al inicio del estudio llegando al 23% 
al final. 
 La prevalencia de SM inicialmente se encontró dentro de los valores reportados por 
la bibliografía, con un aumento significativo a lo largo del estudio (24% vs 28%). 
 Al inicio del estudio 1 de cada 2 individuos presentó alteración en la composición de 
su peso corporal (sobrepeso/obesidad). A su vez, se registró prospectivamente un 
aumento en el porcentaje de obesidad del 8,1%, acompañado de un deterioro del 
perfil lipídico-lipoproteico y del metabolismo hidrocarbonado. 
 El estudio prospectivo permitió verificar el aumento en el riesgo medio y riesgo alto 
de desarrollar ECV según el score de Framingham en la población estudiada.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
 La incidencia acumulada de IR fue del 26%, siendo la primera vez que se reporta 
este dato en nuestro país. 
 La obesidad abdominal se constituyó en el parámetro más eficaz en predecir la 
aparición de IR a través de un modelo ajustado por distintas variables. 
 El aumento de IR se asoció con un deterioro del perfil lipídico-lipoproteico 
aterogénico característico, con predominio de LDL pequeña y densa, evaluada a 
través de marcadores secundarios.  
 La adiponectina fue el predictor independiente de IR solamente en el sexo femenino.  
 El análisis de los polimorfismos del gen ADIPOR2 demostró que los individuos que 
presentaban el genotipo GG en el rs1029629 tenían 5,26 veces más riesgo de ser 
insulino-resistentes que los pacientes con el genotipo TG.  
 Los individuos portadores del genotipo GG en el rs1029629 tuvieron 5,1 veces más 
probabilidad a presentar valores disminuidos de adiponectina comparados con los 
portadores de los restantes genotipos. 
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 Durante el análisis molecular de los individuos incluidos en esta tesis, se halló por 
primera vez el SNPs -11348 con cambio de base heterocigoto G/T en una 
frecuencia de 38%, y que no ha sido descripto hasta la fecha en el Gen Bank. Si 
bien sólo se ha identificado en estado heterocigota, resulta llamativa su prevalencia. 
 La presencia del SNPs -11348 se asoció con valores disminuidos de adiponectina.  
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